^ y édition 



de boeck 






1 


Gamétogenèse, 
fécondation et première semaine 


Résumé 

LadbcunkHi de lenibiyolo0e humaine pourrait débuter en n'Importe lequel 
des différents points du cycle reproductif. Dans le présent texte, nous ami- 
menions notre description par ]a formation et La différenciation ries cellules 
sexuelles mules et femelles ou gamètes qui s'unissent ait moment de la fécon¬ 
dation pour initier le développement d'un nouvel individu. La lignée cellulaire 
qui aboutit a lu production de gamètes. lu Lignée germinale, provient de lec¬ 
toderme primaire et est visible au cours rie la quatrième semaine de la vie 
embryonnaire lorsque les cellules germinales primordiales apparaissent 
dans lu paroi de lu vésicule vitelline. Ces cellules migrent ensuite activement 
en direction rie la paroi postérieure du corps rie l'embryon où elles colonisent 
les gonades en formation et où elles se différencient en spermatogonies , 
chez le mâle, et en ovogonies, chez la femelle. Comme les autres cellules 
somatiques normales du corps, les spermatogonies et les ovogonies sont 
diploïdes c'est-à-dire qu'elles coutiennenl 23 paires de chromosomes (4b 
chromosomes an total), Lorsque ces cellules donnent naissance aux gamètes, 
par le processus do gamétogenèse l spermatogenèse chez le mâle et ovo- 
genèse chez la femelle), elles subissent lu méiose, une séquence de deux 
divisions cellulaires spécialisées par lesquelles le nombre de chromosomes 
est réduit de moitié dans chaque gamète. Chacun de ceux-ci contient donc 23 
chromosomes (un de chaque paire) et est riii haploïde. Les gamètes en for¬ 
mation subissent également des modifications cytoplasmiques aboutissant à 
la production rie KpermalozoïdCH matures chez le mâle et. aux ovocyte** 
définitifs, chez la femelle. 

Chez U 3 mâle, la formation des spermatogonies et lu spermatogenèse 
s'opèrent dans les tubes séminifercs fies testicules mais pas ai mil la puberté, 
Chez la femelle, au contraire, tous les ovocytes primaires qu'une femme pos¬ 
sédera jamais sont élatjorés au coûta de la vie fœtale. Les ovogonies com¬ 
mencent leur première division méiotique entre le troisième et ie cinquième 
mois lie la vie fœtale, Cepenetam, peu après le début de la méiose, le proces¬ 
sus s'arrête el les cellules entrent dans une période de repos qui se poursuit 
jusqu’au-delà de lu puberté. Après celle-ci, quelques ovocytes et les follicules 
qui les entourent reprennent, chaque mots, leur développement en réponse à 
]a production d'hormones gonadotropes pituitaires, Un seul de ces follicules 
arrive à mat utile complète et subit L'ovulation par laquelle iovocyte est libé¬ 
ré- Celui-ci achève sa méiose (devenant donc un gamète mature) dans le seul 
cas où il est fécondé par un spermatozoïde. La fécondation se produit dans La 


Origine de la lignée germinale 
Méiose 

Gamétogenèse chez l'homme 
et chez la femme 

Cycle menstruel 

Fécondation 

Segmentation 
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EMBRYOLOGIE HUMAINE 



Embryon de 
4 - È semaines 


Les cellules germinales primordiales 
migrent de la vésicule vSlelne vers la 
crête génitale où elles sont envahies 
par les cordons sexuels médullaires, 
à l'origine des cellules de Sertoli 



Les cellules germinales primordiales 
migrent de la vésicule vitelline vers la 
crête génitale, sent envahies par les 
cellules des cordons sexuels corticaux 
et se différencient en ovogonies 

La méiose commence ; les 
oocytes primaires entrent 
en phase de repos au 
stade de prophase I 
les cordons sexuels 
forment Iles cellules 
toi Hculaires 



Les cellules germinales 
primordiales se 
différencient en 
spermatogonies ; les 
tubes sémimifères 
mùrlssenl. Durant toute 
la vie adulte, les 
spermatogonies 
produisent des 
cellules-filles qui 
subissent la méiose et 
se différencient en 
spermatozoïdes 


Cycle menstruel : 
ta sécrétion de 
FSH et de LH 
induit Ea 
fblllculogenèse 
dans plusieurs 
follicules ; l'un de 
ceux-ci arriva à 
maturité ; l'ovulahon 
s© produit, 
déclenchée par 
les taux de FSH et 
de LH. et la 
première division 
méiotique s'achève ; 
la méiose s'arrête 
à nouveau en 
mêtaphase 91 


La segmentation commence dans 
le zygote alors que celui-ci parcourt 
la trompe utérine 


Échelle temps,. Cainétopnhe et première semaine de développement 
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trompe utérine, Lorsque la méiose de l'ovocyte est terminée, 
les chromosomes paternels et maternels se rencontrent, don¬ 
nant Lieu a la constitution d'un zygote à un seul noyau diploï¬ 
de. Il est admis que le développement embryonnaire com¬ 
mence à ce moment- 

Au cours de sa migration dans la trompe utérine» en 
direction de 3'utérus, [ embryon nouvellement formé subit 
une série de divîsioas cellulaires rassemblées sous le nom de 
segmentation. Ce processus divise d’abord le zygote en 
deux cellules, puis en quatre, en huit, et ainsi de suite. Les cel¬ 
lules-filles n'augmentent pas de volume entre les divisions de 
sorte que l'ensemble de l’embryon garde la meme taille. À 
partir du stade de 8 ou 1&cellules, l’embryon subit une diïïe- 


irrtciation, Les cellules se répartissent en deux groupes ; une 
masse cellulaire externe, périphérique, et une masse cel¬ 
lulaire interne, centrale. La première, appelée trophoblas¬ 
te, est principalement à l’origine du placenta et des mem¬ 
branes associées tandis que la seconde, également dénom¬ 
mée embryobiaste. Fournira l'embryon et la cavité amnio 
tique, Au stade de 30 cellules, l'embryon, maintenant désigné 
sems le nom de morula, commence à se creuser d'une cavité 
centrale» remplie de liquide, le blastocèie. Lors du cinquiè¬ 
me ou du sixième jour du développement, l'embryon se pré¬ 
sente comme une sphère creuse, d'environ 100 cellules, appe¬ 
lée blastooyste. C’est à ce stade qu’il entre dans la cavité 
utérine et qu’il commence à s'implanter dans l'endomètre. 


LES CELLULES GERMINALES NAISSENT 
DANS L’EMBRYON 

Les cellules germinales primordiales 
prennent naissance dans J ectoderme 
primaire de l'embryon et migrent 
ensuite dans ia vésicule vitelline 

Les cellules à l'origine des gamètes des mammifères 
mâles ou femelles (y compris l'homme) prennent nais¬ 
sance dans rectoderme primaire de l’embryon au cours 


de la deuxième semaine du développement (voir Ch. 3). 
Elles se détachent de l'ectoderme et se déplacent par 
des mouvements amiboïdes Justine dans une structure 
extra-embryonnaire appelée vésicule vitelline. Elles 
peuvent être distinguées pour la première fois dans une 
masse do mésoderme extra-embryonnaire, à l'extrémi¬ 
té caudale de l’embryon et, ensuite, dans l'endoderme 
de la paroi de U vésicule vitelline (Fig. 1.L4). Ces élé¬ 
ments cellulaires, appelés cellules germinales pri¬ 
mordiales, et leurs descendants constituent la lignée 
germinale. Les cellules germinales primordiales sont 
faciles à reconnaître lors de leur migration, grâce à leur 



Vésicule 

vitelline 


Mésonéphros 
génitale 


Cellules__ 

germinales 

primordiales 



Gonade femelle 


sexuels corticaux 


Gonade mâle 



sexuels médullaires 0 


Fig. 1.1 A, Les cellules germinales primordiales se différencient dans la couche d'endoderme de la vésicule vitelline au cours des 
semaines 4 à 6 du développement et migrent vers la paroi dorsale du corps, B f Entre les semaines S et 12, les cellules germinales pri¬ 
mordiales induisent la formation des crêtes génitales. C, Les cellules des cordons sexuels se différencient et envahissent les cellules ger¬ 
minales primordiales. Chez les femelles, les cordons sexuels corticaux persistent et sont à l'origine des cellules folliculaires de l'ovaire ; 
chez les mâles, les cordons sexuels médullaires survivent pour donner naissance aux cellules de Sertoli des tubes séminiféres. 
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cytoplasme pâle* caractéristique, et à leur forme ovoï¬ 
de ; elles se distinguent également par leur coloration 
intense et spécifique à t'aide des réactifs, qui localisent 
l'enzyme phosphatase alcaline* 

Au cours de la quatrième semaine 
les cellules germinales primordiales 
retournent dans fa paroi postérieure 
de l'embryon 

Entre J et 6 semaines, les cellules germinales primor¬ 
diales se déplacent, par des mouvements amiboides, 
depuis la vésicule vitelline jusqu'à la paroi du tube 
digestif et, depuis celui-ci, à travers le mésentère, jus¬ 
qu'à la paroi dorsale du corps (voir Fig, LJéi), À ce 
niveau, elles se disposent de part et d'autre de la ligne 
médiane, dans le tissu mésenchymateux lâche situé 
juste à la face profonde de la membrane circonscrivant 
la cavité cœlomique* Lâ plupart des cellules germi¬ 
nales primordiales colonisent la région de la paroi du 
corps voisine du niveau de la dixième vertèbre thora¬ 
cique où se formeront les gonades (voir Ch. 10). Ces 
cellules germinales primordiales continuent, à se multi¬ 
plier par mitoses au cours de leur migration. Très peu 
d’entre elles peuvent se perdre en coure de route ou 
s’arrêter en des endroits inadéquats de la paroi abdo¬ 
minale dorsale* Occasionnellement, des cellules éga¬ 
rées de ce type peuvent être à l’origine d'une tumeur 
appelée tératome (voir la Section des principes expé¬ 
rimentaux, ultérieurement). 

Les cellules germinales induisent 
la formation des gonades au niveau 
de la paroi dorsale du corps 

La différenciation des gonades est décrite en détail 
dans le chapitre 10, Lorsque les cellules germinales arri¬ 
vent dans les territoires présomptifs des gonades, elles 
stimulent la prolifération de l'épithélium cœlomique 
adjacent et du mésonéphros (rein embryonnaire). Ainsi 
se constituent des bandes compactes, les cordons 
sexuels primitifs (voir Fig. I lC ; voir aussi Fig. 10.14). 
Ceux-ci sont responsables de l’apparition d’un gonfle¬ 
ment juste au coté médial de chaque mésonéphros, de 
chaque côté do la colonne vertébrale. Il s'agit des 
crêtes génitales qui représentent les gonades primor¬ 
diales. Les cordons sexuels envahissent les cellules ger¬ 
minales primordiales pour donner naissance aux tissus 


qui vont nourrir et contrôler lé développement des cel¬ 
lules sexuelles — les follicules ovarlqum chez la 
femelle et les cellules de Sertoli de L’épIthéUmm ger¬ 
minal (épithélium séinlnlfère) des tubes sémiirï- 
fêres, chez le mâle {voir Fig. I.i£7), Les cordons sexuels 
sont indispensables au développement des cellules ger¬ 
minales ; en leur absence, les cellules germinales dégé¬ 
nèrent directement ou après avoir amorcé une méiose 
prématurée, A l’inverse, si tes cellules germinales ne 
gagnent pas les territoires présomptifs des gonades, le 
développement est interrompu. 


la gamétogenèse est le processus 

DE MÉIOSE ET DE CYTODIFFÉRENCIATION 
PAR LEQUEL LES CELLULES GERMINALES 
SE TRANSFORMENT EN GAMÈTES MÂLES 
HT FEMELLES 

Le moment de la gamétogenèse est 
différent chez les mâles et les femelles 

Les cellules germinales, aussi bien chez les mâles que 
chez les femelles. subissent des divisions mitotiques 
supplémentaires au sein des gonades avant que ne 
débute la gamétogenèse. Celle-ci est un processus par 
lequel les cellules gemiinali’s sont transformées en 
gamètes mâles et. femelles à maturité (les spermato¬ 
zoïdes et. les ovocytes définitifs, respectivement). l*e 
moment où ces différenciations se produisent varie sui¬ 
vant. le sexe {voir échelle temps et Fig. LS). Dans le 
sexe mâle, les cellules germinales primordiales restent 
à l’état de repos depuis la sixième semaine de vie 
embryonnaire jusqu’à la puberté. À ce moment, les 
tubes séminifères arrivent à maturité et les cellules ger¬ 
minales se différencient en spermatogonies. Par ondes 
successives, celles-ci subissent une méiose (processus 
par lequel le nombre des chromosomes des cellules 
sexuelles est réduit de moitié ; voir ci-dessous) et se 
transforment en spermatozoïdes, La production de 
ceux-ci est continue, depuis la puberté jusqu'à la mort . 

Dans le sexe féminin, au contraire, les cellules ger¬ 
minales primordiales subissent quelques divisions 
mitotiques supplémentaires après leur envahissement 
par les cordons sexuels puis se différencient en ovo¬ 
gonies et la méiose débute déjà au cinquième mois fie 
ta rie fœtale. Toutefois, dès une phase précoce de 
cette méiose, toutes les cellules sexuelles entrent dans 
une période de repos et demeurent d:uis cet étal jus¬ 
qu'à la maturité sexuelle. À partir de la puberté, chaque 
mois, quelques follicules ovariques poursuivent leur 

Copyrighted m 


www. biblio- scientifique .net 


GÀMÉTOGENÈSE, FÉCONDATION ET PREMIÈRE SEMAINE 


5 


gamétogenèse en réponse ii la sécrétion mensuelle 
d'hormones gonadotropes pituitaires. Habituellement 
un seul ovocyte primaire est transformé en ovocyte 
secondaire et est libéré chaque mois. Ce dernier entre 
dans une seconde phase d arrêt méiotique qui se pro¬ 
longe en absence de fécondation. Les cycles mensuels 
se poursuivent jusqu'à la ménopause, jusqu'à l'âge de 
50 ans environ. 

Les processus de gamétogenèse chez le mâle et 
chez la femelle (appelés, respectivement, spentiato- 
genèse el. ovogenèse) sont abordés en délai! plus 
loin, dans le présent chapitre. 

La méiose réduit de moitié le nombre 
des chromosomes et les filaments 
d’ADN dans les cellules sexuelles 

Quoique le moment de la méiose soit très différent chez 
le mâle et chez la femelle, au plan chromosomique, les 
phénomènes fondamentaux sont identiques dans les 
deux sexes (Fig: 1,2). Gomme toutes les cellules soma¬ 
tiques normales (non germinales), les cellules germi¬ 
nales primordiales possèdent 23 paires de chromo¬ 
somes, soit 46 au total, Un chromosome de chaque 
paire est obtenu du gamète maternel et l’autre, du 
gamète paternel (voir plus loin). Ces chromosomes 
contiennent (acide désoxyribonucléique (ADN) qui 
encode pratiquement toute (information nécessaire au 
développement et au fonctionnement de (organisme* 
Sur le total des 46 chromosomes, il y a 22 paires de 
eliromosomes homologues ; Lis sont dits autosomes. 
Les deux autres sont les chromosomes sexuels, ainsi 
dénommes du fait qu’ils déterminent le sexe de l’Indivi¬ 
du. 0 y a deux types de chromosomes sexuels, X et Y. 
Les sujets porteurs de deux chromosomes X (XX.) sont 
génétiquement femelles ; ceux qui ont un chromosome 
X et un Y (XY) sont génétiquement mâles. Toutefois, un 
des deux chromosomes X du génome femelle est inac¬ 
tivé au hasard, ne laissant qu’un seul actif dans chaque 
cellule (voir la discussion de (inactivation du chromo¬ 
some X dans le chapitre 2). En outre, les mécanismes 
responsables de la détermination du sexe sont envisa¬ 
gés en détail dans le chapitre 10. 

Deux notions qui prêtent souvent à confusion sont 
la ploïdie d’une cellule et son nombre N. La ploïdie 
concerne le nombre de copies de chaque chrmnosome 
présentes dans un noyau cellulaire alors que le nombre 
N sc rapporte à celui des copies de chaque molécule 
d'ADN. Chaque chromosome contient une ou deux 
molécules d’ADN aux différents stades du cycle cellu¬ 
laire (qu'il soit, méiotique ou mitotique) de sorte que la 
ploïdie et le nombre N d’une cellule ne coïncident pas 


toujours, Les cellules somatiques et les cellules germi¬ 
nales primordiales possèdent deux copies de chaque 
type de chromosome et, de ce fait, sont diploïdes- Les 
gamètes à maturité, au contraire, ne sont pourvus que 
d'une seule copte de chaque chromosome et sont donc 
haploïdes. Les gamètes haploïdes avec une seule molé¬ 
cule d'ADN par chromosome sont dits i N. À certains 
stades du cycle, des cellules diploïdes n'ont également 
qu'une seule molécule d’ADN par chromosome et sont 
alors 2 N. Au cours des premières phases de la méiose 
ou de lu mitose, chaque chromosome d’une cellule 
diploïde a deux molécules d’ADN et la cellule est 4 N, 
Lu méiose est un processus spécialisé qui ne se 
produit que dans la liguée germinale. La figure 1.2 com¬ 
pare la mitose à la méiose. Dans la mitose (division 
cellulaire normale), une cellule diploïde, 2 N, se divise 
une seule fois pour produire deux cellules filles 
diploïdes, 2 N. Dans la méiose, une cellule germinale 
diploïde subit deux divisions cellulaires successives, 
qualitativement différentes au niveau nucléaire, pour 
former quatre descendante haploïdes, 1 N, Chez le 
mâle, les divisions cellulaires de la méiose sont égales 
et fournissent quatre spermatozoïdes identiques. Chez 
la femelle, au contraire, le processus est tout à fait 
déséquilibré puisqu'il aboutit à la constitution d'un 
seul volumineux ovocyte définitif, haploïde, et de trois 
globules polaires, minuscules et non fonctionnels. 
Occasionnellement, une erreur sc produit au cours 
de la méiose et un gamète avec un nombre anormal de 
chromosomes somatiques ou sexuels peut apparaître. 
Certaines de ces anomalies chromosomiques et leurs 
effets sur le développement embryologique sont envi¬ 
sagés dans la section des applications cliniques, à la fin 
de ce chapitre. 

La première division méiotique implique 
la réplication et la recombiraison de (ADN 
et produit deux cellules fil Ira haploïdes 2 N* Les 

étapes de la méiose sont illustrées dans la figure 1.2 et 
résumées dans le tableau U. Le stade préliminaire, 
comme dans La mitose, est la réplication de La molécule 
d'ADN de chaque chromosome, transformant donc la 
cellule diploïde 2 N en 4 N. Cet événement marque le 
début de la gamétogenèse. Chez la femelle, (ovogonie 
est maintenant appelée ovocyte primaire et, chez le 
mâle, la spermatogonie est devenue un spermatocyte 
primaire (Fig. 1.3). Une fois que la réplication d'ADN a 
eu lieu, chaque chromosome est constitué de deux Ilia 
mente parallèles, appelés chromatidcs. unis l'un à 
(autre au niveau d'une structure appelée centroinère 
Chaque chromatide contient une seule molécule d’ADN. 

Au cours de l’étape suivante, La prophase, les chro¬ 
mosomes se condensent en structures compactes à 
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Mitose 



Phase préparatoire : l'ADN double 



Prophase : les chromosomes se condense ni 



Mêtaphasa : les chromosomes se disposenl 
sur le fuseau ; Ses centromères se dédoublent 



La cellule se divise ; chaque cellule fille 
contrent deux chromosomes de chaque type 



Méiose 


Diploïde, 

2N 



Chaque chromosome 
confierai un chromatidc 


Phase préparatoire : l'ADN double 



Chaque chromosome 
contient deux chromatides 


Prophase I : les chromosomes se condensent 



Disposition en çhiasma : Crossing over possible 



Mâlaphase I —anaphase I ; les Chromosomes 
à deux lilamenls se séparent 



Tëlophaso I : la cellule se divise 




Anaphase II : les centromères se dédoublerai et 
chaque chromosome à deux lilamenls se partage 
en deux chromosomes à un filament 



La division cellulaire produit quâhê gamètes 



B IN 


Fig. 1.2 A, Mitose. B r méiose. Voir tableau 1.1 pour ta description des stades. 
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Tableau 1.1 




Événements qui se produisent au cours des divisions mitotiques 
et méiotiques dans tes cellules de te lignée germinale 




STADE 

EVENEMENTS 

NOM DE CELLULE 

ETAT DU GÉNOME 

intervalle de repos entre 

le métabolisme normal de la cellule 

î- Ovogonie 

Diploïde, 2 N 

les divisions cellulaires 

mitotiques 

se produit. 

: Spermatogonie 


Mttose 

Phase préparatoire 

Réplication de f'AD-N avec formation 

t Ovogonie 

Diploïde, A N 


de Chromosomes a double filament 

- Spermatogonie 


Prûphase 

Les chromosomes à double filament 
se condensent. 



Métaphase 

Les chromosomes se disposent à 
l'équateur du fuseau. Les centro 
mères se dédoublent. 



Anaphase et télophase 

Chaque chromosome à double fila¬ 
ment se sépare en deux chromo¬ 
somes à un filament, un pour chaque 
noyau fille, 



CytDcInèse 

La cellule se divise. 

v ovogonie 

Spermatogonie 

Diploïde, 2N 

Méiose E 

Phase préparatoire 

La réplication de l'ADN fournit des 

. Ovocyte primaire 

Diploïde. 4N 


chromosomes a deux filaments. 

' Spermatocyte primaire 


Prophase 

Les chromosomes a double filament 
se condensent. Les chromosomes de 
chaque paire homologue s'apparient 
au mveau de leurs centra mères pour 
former une structure eu chiasma a 
quatre membres, Une recombinaison 
par Crossing over peut se produire. 



Métaphase 

Les chromosomes s'alignent à 1 équa¬ 
teur, Les centromeres ne se dédoublent 




pas. 



Anaphase et télophase 

Un chromosome à deux, filaments de 
chaque paire homologue est attribué 
à chaque cellule tille, 



Cytocinêse 

La cellule se divise. 

! Un ovocyte secondaire et 
premier globule polaire 
c Deux spermatocytes 
secondaires 

Haploïde, 2N 

Méiose II 

Prophase 

fl ny a pas de réplication de l'ADN ou 
cours de la seconde division meiotique. 
Les chromosomes à double filament 
se condensent. 



Méta phase 

Les chromosomes s'alignent à l'équa¬ 
teur, Les centromères se dédoublent. 



Anaphase et telophase 

Chaque chromosome se sépare en 
deux chromosomes à un filament, un 
pour chaque noyau fille. 



Cytoeinése 

La cellule se divise. 

, un ovocyte définitif et trois 
globules polaires 

Haploïde. 1 N 



é 4 sperrnatides 

-r~" rTrum - 
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Mâle 


Femelle 


Cellule germinale 
primordiale 

il 

Puberté 



êr j. ' 

Spermatogonies ,/ i J 

Cil 

! 


Spermatocyte primaire 


Spermatocytes. 

secondaires 


Spermatides 



Cellule germinale 
primordiale 


Ovogonies 


Ovocyte primaire 


Puberté 

Ovocyte primaire et 
premier globule polaire 


Ovocyte définitif 
et (rois globules 
polaires 


Fig, i,3 Maturation nucléaire des cellules germinales au cours de la méiose chez le mâle et chez la femelle. Chez le male, les ceF 
lûtes germinales restent à l'état de repos jusqu'à la puberté : à ce moment débute la différenciation en spermatogonies ainsi pue 
tes mitoses. Au cours de la vie adulte, tes spermatogonies produisent des spermatocytes primaires et ceux-ci subissent la méio¬ 
se et la spermatogenèse. Chaque spermatocyte primaire fournit quatre spermatozoïdes. Chez la femelle, les cellules germinales 
primordiales se différencient en ovogonies ; celles-ci entrent en mitose et la méiose donnant les ovocytes primaires débute au 
cours de la vie fœtale. Les ovocytes primaires s'arrêtent en prophase I jusqu'à ce qu'ils soient stimulés à nouveau au cours d'un 
cycle menstruel. Chaque ovocyte primaire fournit un ovocyte définitif et trois globules polaires. 


double filament. Au cours des stades ultimes de la pro¬ 
phase, les chromosomes en double filament de chaque 
paire homologue s apparient, centromère à ccntroiuè- 
re 1 pour constituer une structure Jointe appelée chrnH- 
ma. Celui-ci permet l'échange, au niveau de deux chro¬ 
mosomes homologues, de larges segments d'ADN, 
gr&ce au phénomène de Crossing over La rccombi- 
liaison du matériel génétique qui en résulte est large¬ 
ment due au hasard et, de ce fait, la variabilité géné¬ 
tique des futurs gamètes augmente. Comme indiqué 
plus haut, l’ovocyte primaire subit un arrêt au moment 
de la première prophase de la méiose. 

Pendant la métaphase, les structures en chiasma à 
quatre filaments se disposent à féquateur d’un fuseau 
semblable à celui qui se forme au cours de la mitose et, 
au cours de Tnnaphase, un chromosome à double fila¬ 
ment de chaque paire homologue se distribue à chacun 
des noyaux filles. An cours de la première division 
méiotique, les oentruiuères des chromosomes ne se 


dédoublent pas et, par conséquent, les deux chroma 
tides de chaque chromosome ne se séparent pas, Le 
noyau-fille qui en résulte est donc haploïde niais 2 N ; 
il contient la même quantité d’ADN que la cellule ger¬ 
minale qui lui a donné naissance mais seulement la 
moitié des chromosomes. Après la constitution des 
noyaux-filles, la cellule elle-même se divise (subit in 
eytocinèae). La première division méiotique produit 
deux spermatocytes secondaires chez le mâle et Un 
ovocyte secondaire ainsi qu'un premier globule 
polaire, chez la femelle (voir Fig. 1.3), 

Au cours do là seconde division méiotique, les 
chromosomes à double filament se divisent pour 
constituer quatre cellules haploïdes 1 N* Aucune 
réplication de l'ÀDN ne se produit au cours de cette 
seconde division méiotique. Les 23 chromosomes à 
double filament se condensent durant la seconde pro- 
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phase méiotique et s’alignent au coure de la deuxième 
méiaphase méiotique* Ijch centromèrra se dédoublent 
ensuite et, au cours de l'anaphaBe, les chromosomes à 
doubles filaments se séparent en chromosomes à un 
filament, un pour chaque noyau-fille. Chez, le mâle, la 
seconde division méiotique produit deux, spermato¬ 
cytes définitifs ou spermatîdes (c'est-à-dire un total 
de quatre pour chaque cellule germinale subissant la 
méiose). Chez la femelle, la seconde division méio¬ 
tique, à l'instar de la première, est tout à fait inégale, 
donnant naissance à un volumineux ovocyte définitif 
et à un petit globule polaire. Le premier de ceux-ci peut 
subir, simultanément, une seconde division méiotique 
pour produire un troisième globule polaire (Fig. 1.3). 

Chez la femelle, V ovocyte subit une nouvelle phase 
d’arrêt au coure de la seconde métaphase méiotique, 
avant la duplication des centromères* En absence de 
fécondation, cet arrêt est définitif. 


LA SPERMATOGENÈSE COMMENCE 
À LA PUBERTÉ ET SE POURSUIT 
TOUT AU LONG DE LA VIE ADULTE 

Après la description de la méiose, il est maintenant 
possible d'analyser et de comparer les processus 
propres à la spermatogenèse et à Tovogenèse. À la 
puberté, les testicules commencent à sécréter des taux 
considérablement accrus d'hormone stéroïde, la tes¬ 
tostérone. Cette hormone a de multiples effets. Outre 
le développement des nombreux caractères sexuels 
secondaires, elle provoque la croissance des testi¬ 
cules, la maturat ion des tubes séminifères et le détint 
de la spermatogenèse. 

Sous l'influence de la testostérone, Ira cellules de 
Sertoli se développent dans les tubes sémmifères et les 
cellules germinales primordiales, à l’état de repos 
jusque-là, se divisent plusieurs fois par mitose avant de 
sc différencier en spermatogonies. Celles-ci sont 
situées immédiatement en dessous de la membrane 
basale qui entoure les tubes séniînifères, dans les 
espaces qui séparent les cellules de Sertoli (Fig. 1.44), 
Chaque spermatogonie est reliée aux cellules de Sertoli 
adjacentes par (ira jonctions membranaires spéciali¬ 
sées. En outre, toutes les cellules de Sertoli sont unies 
les unes aux autres par des bandes denses de jonctions 
membranaires intercellulaires qui entourent complète¬ 
ment chacune délira et qui, par conséquent, isolent les 
spermatogonies de la lumière du tube séminifèie, 


Les cellules germinales mâles sont 
transférées dans la lumière des tubes 
séminifères au cours 
de la spermatogenèse 

Les cellules qui vont subir la spermatogenèse provien¬ 
nent des spermatogonies par division mitotique. Au 
coure de la spermatogenèse, ces cellules sont progres¬ 
sivement déposées entre les cellules de Sertoli, depuis 
la base de fiépithélium séminiferc vers la lumière du 
tube (Fig. l.4A) r Durant cette phase migratoire, les 
spermatocytes primaires concernés subissent, sans 
interruption, les deux divisions méiotiques, donnant, 
d’abord, les deux spermatocytes secondaires puis 
quatre spermatîdes Ceux-ci, en achevant leur migra¬ 
tion dans la lumière du tube, se transforment profon¬ 
dément |;>oiir devenir des spermatozoïdes. proces¬ 
sus de différenciation à l'origine de ces dernière est 
appelé spçrm in genèse 

Les cellules de Sertoli interviennent 
également dans la spermîogenêse 

Les cellules de Sertoli participent intimement à la diffé¬ 
renciation des gamètes. Les spermatocytes en matura¬ 
tion et les spennatidee sont en connexion avec Ira cel¬ 
lules de Sertoli non seulement parties jonctions serrées 
ou incomplètes mais aussi i»ar des processus cytoplas¬ 
miques, appelés complexes tuüu lu-bulbaires, qui 
s'étendent à l'intérieur même de ces cellules. Le cyto¬ 
plasme tira gamètes en développement se réduit consi¬ 
dérablement au cours de la spermiogenèse ; il est admis 
que les Complexes tuhulo-bulbaires fournissent un 
mécanisme par lequel l'excès de cytoplasme rat transfé¬ 
ré aux cellules de Sertoli. Les spennatides subissent 
ainsi des modifications de forme et une réorganisation 
interne qui les transforment en spermatozoïdes. Enfin, la 
dernière connexion avec les cellules de Sertoli se rompt 
et Jes spermatozoïdes sont libérés dans la lumière du 
tube. Cette dernière étape constitue la spernuatiom 
Comme le montre la figure L4B, un spenualoKoïde 
possède une tête, une pièce intermédiaire et une très 
longue queue. La tête contient le noyau condensé et est 
coiffée par une vésicule apicale remplie d'enzymes 
hydrolytiques dette vésicule, ou acrooome, joue un rôle 
essentiel dans la fécondation (voir plus loin). La pièce 
intermédiaire renferme de grosses mitochondries héli¬ 
coïdales ei fournit fénergie nécessaire à la motilité, La 
queue comprend des niicrotubules qui représentent une 
partie du système de propulsion draspermatozoïdes, 
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sp^rm arides 
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Fig, 1*4 A, Coupe schématique dans (a paroi 
d'un tube séminifére- U spermatogonie qui se 
trouve juste en dessous de la paroi externe du 
tube i côté basait subit une mitose pour donner 
des cellules-filles ; celles-ci peuvent soit conti¬ 
nuer à se diviser par mitose ton vue d'assurer, 
par conséquent, le renouvellement des cel¬ 
lules-mères des spermatogonies}, soit com¬ 
mencer la méiose comme spermatocytes pri¬ 
maires. Au cours de la spermatogenèse et de la 
spermiogenése. la cellule en vole de différen¬ 
ciation est déplacée. entre les cellules de Sertoli 
adjacentes, en direction de 9a lumière du tube. 
Les Spermatocytes-filles et les spermatides res¬ 
tent attachés par des ponts cytoplasmiques. Il 
en est de même pour i entièreté du clone déri¬ 
vé de chaque cellule germinale primordiale. B, 
Structure du spermatozoïde mature,. La tête 
contient le noyau coiffé de l'acrosome ; la pièce 
intermédiaire renferme des mitochondries 
enroulées et la queue, des mlcrotubules néces¬ 
saires à la propulsion, La micrographie en 
encart montre une préparation en crypfracture 
de la tête et de la partie supérieure de la pièce 
intermédiaire d'un spermatozoïde humain. IB, 
aimablement offerte par lé Dr Daniel S- Friènd.J 
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Des erreurs dans la spermatogenèse ou dans la 
spenuiogenèse ne sont pas exceptionnelles, L'examen 
d’un échantillon rie sperme révéle l'existence de spcr- 
maiozoïdes avec des anomalies telles que des têtes 
étroites, petites ou piriformes (en forme de poire) ou 
encore doubles ou triples, des défauts de l'acmsome 
ou un dédoublement de la queue. 

Des ondes continues 
de spermatogenèse ont lieu 
constamment au niveau 
de l’épithélium séminifère 

La spermatogenèse a lieu constamment depuis la 
puberté jusqu'à la mort. Les gamètes sont produits en 
ondes synchrones, en chaque région de l'épithélium 
germinatif, bien que ce ne soit pus le cas pour les diffé¬ 
rents tubes sérnmifères Chez beaucoup de mammi¬ 
fères différents, le clone de spermatogonies dérivé de 
chaque cellule-souche colonise un endroit du tube 
séminifère et subit une spermatogenèse synchrone. 
Ceci se produit probablement chez l'homme é#üe- 
mcnL Environ quatre ondes simultanées de cellules en 
voie de différenciation peuvent être observées chez 
l'homme, à tout, moment, en un endroit donne de l’épi- 
lhélium du tube séminifère. Des études ultrastructu¬ 
rales suggèrent que ces ondes de différenciation cellu¬ 
laire demeurent en phase par suite d'une cytoclnèse 
incomplète au cours des séries de divisions mitotiques 
et méiotiques qui aboutissent à la formation d’une sper¬ 
matogonie et des spermatides. Au lieu de se séparer 
complètement, les cellules-filles nées de ces divisions 
restent unies par de fins prolongements cytoplas¬ 
miques susceptibles de laisser passer des métabolites 
ou des molécules porteuses d’un signal (voir Fig. 1.4,4). 

Chez l’homme, chaque eycle de spermatogenèse 
dure environ 04 jours, La mitose rie la spermatogonie 
occupe à peu près 16 jours, la première division méio¬ 
tique, environ 3 jours, In seconde, ïi peu près Id jours 
et la spenniogenèse requiert environ 24 jours. 

Les spermatozoïdes subissent 
une dernière étape de maturation 
fonctionnelle appelée capacitation 

Au cours de son trajet, depuis les tubes séminifercs jus¬ 
qu'à l’ampoule de la trompe utérine, un spêiTnatozoïde 
subit un processus de mat lirai ion fonctionnelle qui le 
prépare à la fécondation d'un ovocyte. Le sperme éla¬ 


boré dans les tubes séminifères est conservé dans lepi- 
didyme, partie spéciale, enroulée, du conduit défé¬ 
rent, située à l’origine de celui-ci. près du testicule. Au 
cours de l'éjaculation, le sperme est propulsé, à travers 
le conduit déférent et l'urètre, et mélangé à des sécré¬ 
tions nutritives provenant des vésicules séminales, de 
la prostate et des glandes bulbo-u ré traies (voir le 
chapitre 10 pour plus de discussion à propos de ces 
structures). Environ 200 millions de spermatozoïdes 
peuvent être déposés dans le vagin par une seule éjacu¬ 
lation mais quelques centaines d’entre eux seulement 
sont capables de nager à travers le col utérin, l'utérus et 
la partie dilatée de la trompe utérine (Fampoule) Au 
niveau de celle-ci, les spermatozoïdes gardent leur 
capacité de féconder un ovocyte durant un à trois jours, 
La capacitation m définit comme l'étape finale de 
la maturation du spermatozoïde. Elle consiste essen¬ 
tiellement en modifications de l'acrosome préparant la 
libération des enzymes nécessaires à la pénétration de 
la zone pellucide, une enveloppe de glycoprotéines qui 
entoure l'ovocyte (voir ci-dessous). Il est admis que la 
capacitation a lieu dans le tractus génital Femelle et 
qu elle requiert lé contact avec les sécrétions de la 
trompe utérine. I^es spermatozoïdes utilisés dans les 
fécondations în vitro sont capacités artificiellement 
Les spermatozoïdes avec des acrososmes défectueux 
peuvent être Injectés directement dans l’ovocyte pour 
assister la reprod uction humaine (voir plus loin, la sec¬ 
tion des applications cliniques). 

L OVOCENÈSE EST DISCONTINUE ET 
DÉBUTE AU COURS DE LA VIE FŒTALE 

Le nombre total des ovocytes primaires 
est produit dans les ovaires en cinq 
mois de vie fœtale 

Comme indiqué antérieurement, les cellules germi¬ 
nales femelles subissent une série de divisions mito¬ 
tiques puis sont en values par les cellules des cordons 
sexuels avant de se différencier en ovogonies 
(Fig, 1.3). Après 12 semaines de développement, les 
quelques millions d'ovogonies présentes dans les 
crêtes génitales entrent en première prophase méio¬ 
tique puis retournent immédiatement à l’état de repos. 
Le noyau de ces ovocytes primaires au repos, conte¬ 
nant les chromosomes partiellement condensés au 
stade de la prophase, devient volumineux, hydraté et 
prend le nom de vésicule germinale. Il est admis que 
le rôle de celle-ci est de protéger l'ADN au cours de la 
longue période d’arrêt méiotique. 
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Chaque ovocyte primaire s'entoure d'une couche 
unique de cellules épithéliales aplaties, les cellules 
folliculaires, qui dérivent des cellules des cordons 
sexuels. Cette enveloppe de cellules épithéliales et 
l’ovocyte primaire qu’elle contient constituent un fol¬ 
licule primordial. À cinq mois, les ovaires contien¬ 
nent environ 7 millions de ceux-ci. Mais ils vont dégé¬ 
nérer en grand nombre par là suite. A la naissance, il 
n'en persiste que 700-000 à 2 millions et environ 
400,000 à la puberté, 

tes hormones du cycle femelle 
contrôlent la folliculogenèse, l'ovulation 
et l’état de l’utérus 

Lorsqu'une jeune fille arrive à la inénarche (puberté 
féminine), des cycles mensuels d'hormones hypothala¬ 
miques, hypophysaires et ovariques contrôlent un 
cycle menstruel par lequel un seul gamète femelle est 
produit chaque mois et l'utérus mis en condition de 
recevoir l'ovocyte fécondé. Ce cycle comprend, 
chaque mois, la maturation d’un seul ovocyte (habi¬ 
tuellement) et du follicule qui l'entoure, la proliféra¬ 
tion de l’endomètre, le processus d'ovulation par 
lequel l'ovocyte est libéré, la poursuite du développe¬ 
ment du follicule en corps jaune endocrine et finale¬ 
ment — en absence tic fécondation, d'implantation 
dans l’utérus et de croissance embryonnaire — l'effon¬ 
drement de l'endomètre et Finvolution du corps jaune. 
Ce cycle comprend 28 jours, en moyenne. 

Le cycle menstruel est censé débuter avec la mens¬ 
truation, lorsque l'endomètre du cycle précédent 
commence à s'éliminer. Aux environs du cinquième 
jour du cycle (le cinquième jour après le début de l'hé¬ 
morragie), l’hypothalamus sécrète une hormone pepti¬ 
dique, la gonadotropiu-releasîng hormone 
(GnKH), qui incite la glande pituitaire à augmenter la 
secrétion de ses deux hormones gonadotropes 
(gonadotrophines ) : la folIicle-sljninbiTiiijî hormo¬ 
ne (FSH) et l'hormone lutéinisante (LH) (Fig. 1.5). 
La sécrétion de GnRH par l'hypothalamus représente 
également îe facteur qui déclenche le premier cycle 
menstruel de la ménarche. Les taux croissants de 
gonadotrophines pituitaires Induisent simultanément 
la follicufogenèse dans l'ovaire et la phase prolifé¬ 
rative, dans l'endomètre. 


Chaque mois, environ 5 a 12 follicules 
primordiaux reprennent leur développe¬ 
ment en réponse aux gonadotrophines 
pituitaires 

Avant un cycle particulier et indépendamment des 
gonadotrophines pituitaires, les cellules de l'épîthé- 
liuru folliculaire, disposées en une seule couche, d'un 
petit groupe de follicules primordiaux s’épaississent et 
de squameuses deviennent cuboïdales (Fig. LûA). Ces 
follicules sont, ainsi devenus primaires. Les cellules 
folliculaires, conjointement avec I"ovocyte, sécrètent 
une fine couche d'un matériel a cellulaire, uniquement 
constitué tle quelques types de glycoprotéines, qui se 
dépose à la surface de l'ovocyte. Bien que cette 
couche, appelée zone peliucide, paraisse constituer 
une barrière physique entre l’ovocyte et les cellules fol¬ 
liculaires (Fig. l.fifl et 1.7.4), elle est réellement traver¬ 
sée par de fines expansions de ces dernières en 
connexion avec La membrane de rovocyte par des 
jonctions incomplètes et par des jonctions intermé¬ 
diaires (voir Fig. 1.7 B). Ces expansions et ces jonc¬ 
tions membranaires persistent jusqu'au moment précis 
de l'ovulation et laissent probablement passer, simul¬ 
tanément, des signaux développementaux et un sup¬ 
port métabolique pour l’ovocyte. L'épithélium de 5 à 12 
de ces follicules primaires prolifère ensuite pour for¬ 
mer une capsule à plusieurs couches autour de l'ovo- 
cyte {voir Fig. 1,6 et 1.6), Ces follicules sont dits main¬ 
tenant en voie d'accroissement. À ce stade du déve¬ 
loppement, certains follicules peuvent s’arrêter et 
dégénérer ensuite alors que les quelques autres conti¬ 
nuent à croître, en réponse h des taux croissants de 
FSH, essentiellement en accumulant du liquide dans 
une cavité centrale appelée antre, Les follicules sont 
ainsi devenus antraiix ou vésîcuieux. Au même 
moment, le stroma conjonctif de l'ovaire, qui entoure 
chacun d’eux, se différencie en deux couches, une 
interne ou thèque interne et une externe ou Chèque 
externe. Ces deux couches, à T inverse des cellules 
folliculaires, sont vascularisées. 

Un seul follicule prédomine et les autres 
dégénèrent 

Par la suite, un des follicules en voie d’accroissement 
finit par avoir un développement prédominant ; il aug¬ 
mente de volume en absorbant du liquide alors que 
tous ceux (pii ont été recrutés au cours du même cycle 
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Fig. i.s Événements ovariques. endométriaux et hormonaux, au cours du cycle menstruel. Les hormones pituitaires FSH et UH 
contrôlent d irectement le cycle ovarNque ainsi que la production, d'œstrofènes et de progestérone par les follicules et le corps jaune 
de l'ovaire. Ces hormones ovariques agissent à leur tour sur le cycle de l'endomètre. 


dégénèrent (subissent l'atrésie). L'ovocyte* entouré 
par une petite masse rïé cellules folliculaires connue 
SflUS le nom de cumulus proligère, fait progressive¬ 
ment saillie dates l'atilre en expansion tout en restant 
en connexion avec la couche de cellules folliculeuses 
qui entourent la cavité antrale et qui reposent sur la 
membrane basale du follicule. Cette couche constitue 
la granule sa et le follicule volumineux, gonflé, a reçu 
différents noms ; il est question de follicule mûr ou 
végiruïeux ou de de graaf ( voir Fig 1.6). À ce stable, 
la méiose de rovocyte n'a loujours pas repris 

Différentes théories ont été proposées 
pour expliquer le mécanisme par lequel 
la fol lie u loge né se est sélectivement 
stimulée dans quelques follicules 

Ur raison pour laquelle il n'y a que 5 à 12 follicules qui, 
chaque mois, entreprennent la folliculogenèse el pour¬ 
quoi il n’y aura qu'un seul d'entre eux à ne pas dégéné¬ 
rer, n'est pas bien comprise. D’après une théorie, les 
follicules deviendraient progressivement plus sen¬ 
sibles aux effets stimulants du FSH au furet à mesure: 


qu'ils se développent Les follicules qui, tout simple- 
ment, par hasard, se trouveraient légèrement en avan¬ 
ce sur les autres répondraient plus vivement à la sécré¬ 
tion de FSII et seraient favorisés. D'après une autre 
théorie, le processus de sélection serait assuré par un 
système complexe de rétroactions entre les hormones 
pituitaires et ovariques et les fadeurs de croissance, 

La reprise de la méiose et l’ovulation 
sont stimulées par un pic ovulatoire 
des taux de FSH et de LH 

Aux environs du Jour 13 ou 14 du cycle menstruel (à la 
lin de la phase proliférative de l'endomètre), les taux 
de LH et de FSH augmentent brusquement et très for¬ 
tement (voir Fig, 1.5), Ce pic ovulatoire des gonado¬ 
trophines pituitaires incite l'ovocyte primaire inclus 
dans Je follicule de de Graaf à reprendre la méiose. 
Cette réponse peut être observée de visu à peu près 15 
heures après le pic ovulatoire de LH et de FSH, lorsque 
la membrane de la vésicule germinale dilatée (noyau) 
de Lovocyte se brise (Fig. l.SA). Après 20 heures, les 
chromosomes sont alignés à la métaphase. La division 
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Fig. 1.6 A, Représentation schématique de la foliiculcgenèse et de l'ovulation dans un ovaire. Cinq à douze follicules primordiaux 
répondent initialement aux taux croissants de FSH et de LH mais un seul d'entre eux arrive à maturité, En réponse à l’augmentation 
de ces hormones, la méiose reprend dans l'ovocyte du follicule de de Graaf correspondant pub; l'ovulation se produit. Les dernières 
étapes de la méiose ne se déroulent cependant pas si ta fécondation n'a pas lieu.# Micrographie en microscopie électronique à 
balayage d'un follicule stimulé au stade pré-ovulatoire. Le cumulus proligère qui entoure l'ovocyte se désagrège, en préparation de 
l'ovulation. 
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Filf. 1*7 A, Micrographie en 
microscopie électronique à 
balayage de là zone pel lucide 
après suppression des cellules 
du cumulus proligère, Cette 
zone comprend une protéine 
ainsi que des mueopolysàtcha- 
rides ; elle constitue une barrière 
que le spermatozoïde peut fran- 
chir uniquement grâce à ses 
enzymes acrosomiaux, fl. 
Micrographie en microscopie 
électronique è balayage de la 
surface de l'ovocyte et du cumu¬ 
lus proligère après digestion de 
la zone pellucide. Les cellules du 
cumulus gardent te contact avec 
l'ovocyte par l'intermédiaire de 
fins prolongements cellulaires 
qui traversent la zone pellucide 
en établissant des jonctions 
Incomplètes et de? intermé¬ 
diaires avec la membrane de 
l'ovocyte. (A, de Phillips DM t 
5haIgi R* 19B0* Surface architec¬ 
ture of the mouse and hamster 
zona pellycïda and ovocyte. Ji 
uitrastr Res 72 : 1 , avec la permis¬ 
sion des auteurs.fl. photogra¬ 
phie aimablement offerte par le 
Dr. David Phillips.} 
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Vésicule germinale 
et nucléole 


HEURES 0 


Pic uvulaioirg 
de LH et de FSH 




1S 20 

Ruplure de Première 

la vésicule mêtaphasa 

germinale méiotique 



35 30 

Seconde Ovulation 
mëlaphaso 
méiotique 



Fig, i,S 4. Durée des étapes de te méiose dans le cyde ova- 
nque. B. Micrographie d r un ovocyte pré-ovulatoire au moment 
de la première métâphase méiotique. La cellule est colorée par 
des anticorps fluorescents des protéines du fuseau. Celui-ci 
occupe une position excentrique au moment de l'expulsion du 
premier globule polaire. (B, Photographie aimablement four¬ 
nie par les Ors. Gary Schatten et Calvin SimerlyJ 


cellulaire produisant l’ovocyte secondaire et le pre¬ 
mier globule polaire suit rapidement (voir l'’ig. l.H//). 
L’ovocyte secondaire commence tout aussitôt sa 
seconde division méiotique pour s’arrêter à nouveau, 
environ trois heures avant l'ovulation. 

Le cumulus proligère s'accroît en réponse au pic 
ovulatoire de LH et de FSH, Juste au moment ou se 
brise la vésicule germinale, les cellules du cumulus 
proligère qui entourent l’ovocyte perdent leurs 
connexions LnterceQulaires et se désagrègent (voir 
i-’ig. 1.6). Il en résulte tjne certaines d’entre elles, avec 
l'ovocyte qu’elles contiennent, tombent dans la cavité 
murale. Dans les quelques heures qui suivent, les cel¬ 
lules du cumulus proligère sécrètent une abondante 
quantité de matrice ex trace] lulaire, essentiellement 
constituée d'acide hyaluronique, qui a pour effet d’aug¬ 
menter notablement le volume du cumulus proligère 
Cette expansion du cumulus peut jouer un mie dans 
plusieurs processus, notamment dans le progrès de la 
méiose et dans l'ovulation. De plus, la quantité de 


matrice, avec les cellules du cumulus qui accompa¬ 
gne ni l'ovocyte, peuvent jouer un rôle dans l'achemi¬ 
nement de ce dernier par la trompe utérine, dans la 
fécondation ei dans le début du développement du 
zygote. 

L'ovulation dépend de la rupture do la paroi folli¬ 
culaire. Le processus d’ovulation (l’expulsion de 
l’ovocyte secondaire hors du follicule) paraît être sem¬ 
blable à une réponse inflammatoire, il est admis que la 
cascade fies événements qui se produisent au moment 
de l'ovulation est déclenchée par la sécrétion d’histami¬ 
ne et de prostaglandines, des médiateurs bien connus 
de l’infLinuual ion. Dans les quelques heures qui suivcnl 
le pic ovulatoire de PSII et de LIL le follicule devient 
plus vascularisé et est manifestement plus rose et œdé¬ 
matié par comparaison avec les voisins. Le follicule est 
déplacé ensuite vers la surface de l’ovaire où il fail 
saillie (voir l-’ig. 1.(14). Au fur et éi mesure que l'ovulation 
approche, la paroi du follicule s'amincit et une protru¬ 
sion à l'aspect d'un petit mamelon se voit ; il s’agit du 

Maternai corn direlies autorai 
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stigma La rupture folliculaire survient enfin, par des 
actions combinées de tension produite par la contrac¬ 
tion de cellules musculaires lisses, de libération, par les 
Fibroblastes, d’enzymes capables de dégrader le colla¬ 
gène et d’autres facteurs. La rupture du follicule ne s’as¬ 
simile pas à une explosion. L’ovocyte, accompagné d'un 
grand nombre de cellules du cumulus proligère, noyées 
dans la matrice d'acide hyaluronique et dans un peu de 
liquide folliculaire, est lentement éliminé de la surface 
rie l’ovaire. L’ovulation a lieu environ Hfi heures après le 
début du pic ovulalolre de FSH et de LH. 

La masse visqueuse formée par fovocyte et le 
cumulus est activement décollée de la surface de 
l'ovaire par l'ostium frangé de la trompe utérine 
(Fig. 1.9). Le complexe, formé par Fovoeyte et le 
cumulus, est ensuite amené dans l'ampoule de la 
trompe utérine par le battement synchrone des cils de 
la paroi de celle-ci. L 1 ovocyte y reste viable pendant 
environ 34 heures, avant de perdre la capacité d’être 
Fécondé. 

Le follicule rompu devient le corps Jaune endo¬ 
crine. Après f ovulation, Les cellules de la gmnulosa du 
follicule rompu commencent, à se multiplier pour for¬ 
mer les cellules hrtéaka du corps Lutéal (voir Fig. 
LG et L9), Comme décrit cLdcssous, le corps lutéal est 
une structure endocrine qui sécrète des hormones sté¬ 
roïdes capables de conserver à L’endomètre sa capaci¬ 
té de recevoir un embryon. Si celui-ci ne s'implante pas 
dans l’utérus, le corps lutéal dégénère après environ 


14 jours et se transforme en une structure à l'aspect 
d’une cicatrice, le corps blanc . 

LES ŒSTROGENES ET LA PROGESTÉRONE 
SÉCRÉTÉS PAR LE FOLLICULE 
CONTRÔLENT LES MODIFICATIONS 
UTÉRINES QUI SURVIENNENT 
AU COURS DU CYCLE MENSTRUEL 

Commençant au cinquième jour du cycle menstruel, 
les cellules thécales et folliculaires des follicules sti¬ 
mulés sécrètent des œstrogène#. Ces hormones sont, 
à leur tour, responsables de la prolifération et du rema¬ 
niement de l’endomètre. La phase proliférative du 
cycle débute aux environs du jour 5 et est complète m 
jour 14 (voir Fig. 1,5), 

Après l’ovulation, les cellules thécales de la paroi 
du corps lutéal continuent à sécréter des œstrogènes 
et les cellules lutéale». qui se différencient à partir 
des cellules folliculaires restantes, commencent la syn¬ 
thèse d’une autre hormone stéroïde, la progestérone. 
La production Lutêale de progestérone agit sur l'endo¬ 
mètre utérin. Celui-ci s’épaissit davantage ; des struc¬ 
tures glandulaires se développent et la vascularisation 
augmente. En absence d’implantation d’un embryon, 
cette phase sécrétoire de la différenciation de l'en¬ 
domètre dure environ 13 jours (voir Fig- l-5)< À ce 
stade (prés de la Fin du cycle menstruel), le corps 


Fig, 1*9 L'ovocyte émis colle â la surface de 
É'ovaire avec la masse gélatineuse du cumulus 
proligère Cf est activement détaché par l'ostium 
frangé de la trompe utérine. Après l'ovulation, la 
granulosa du follicule rompu prolifère pour 
donner naissance au corps lutéal endocrine. 
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lutéal s'effondre et Ira taux de progestérone chutent, 
L'endomètre, dont le développement est sous le 
contrôle de la progestérone, dégénère et commence à 
desquamer. Les. 4 ou 5 jours de la phase menstruelle, 
pendant lesquels l'endomètre s'élimine (avec l’ovocyte 
non fécondé et environ 35 ml de sang) constituent, par 
convention, le début du cycle suivant, 

À LA FÉCONDATION, LE NOYAU 
DU SPERMATOZOÏDE ENTRE 
DANS L'OVOCYTE ; CELUI-CI ACHÈVE 
SA MÉIOSE ET LES CHROMOSOMES 
DES DEUX GAMÈTES MATURES 
SE COMBINENT 

La fécondation est une interaction 
complexe entre le spermatozoïde 
et l’ovocyte 

Si des spermatozoïdes rencontrent un ovocyte dans 
l'ampoule de la trompe utérine, ils l’entourent et 
essaient de se frayer un chemin à travers la masse du 
cumulus proligère (Fig. 1.10A). Lorsqu'un spermato¬ 
zoïde arrive au contact de la zone pellucide, résistante, 
qui entoure l'ovocyte, il s'unit à une glycoprotéine 
réceptrice, spécifique de l’homme et contenue dans 
cette zone (ZP3). Sous l'influence de cette molécule, 
l’acrosome libère des enzymes qui permettent au sper¬ 
matozoïde de traverser la zone peîlucidc. Lorsqu'un 
spermatozoïde parvient à traverser la zone pellucide et 
à atteindre Lovocyte, les membranes de deux cellules 
fusionnent (voir Fig. 1.104,5). il s T en suif immédiate¬ 
ment que des milliers de petits granules corticaux, 
situés juste en dessous de la membrane de f ovocyte, 


libèrent leur contenu dans l’espace périvïtellin, situé 
entre la zone pellucide et l’ovocyte. Les substances 
libérées par les granules corticaux réagissent avec la 
zone peîlucidc d’une manière telle que les molécules 
réceptrices des spermatozoïdes soient altérées et que 
plus aucun d’entre eux ne soit encore a même de tra¬ 
verser cette zone Ce mécanisme rend la polyspermie 
impossible, c'est-à-dire la pénétration d'un ovocyte par 
plusieurs spenuatozoïdes. 

La fusion de la membrane cellulaire du spermato¬ 
zoïde avec celle de l'ovocyte déclenche également la 
poursuite de la méiose dans celui-ci. La seconde inéta- 
phase méiotique s'achève et l'anaphasc se produit rapi¬ 
dement, aboutissant à la libération d’un autre globule 
polaire. Sans tenir compte du spermatozoïde* l'ovocy¬ 
te est maintenant considéré comme définitif. Étant 
donné que l'embryon contient maintenant un nombre 
diploïde de chromosomes et une quantité 2 "N d'ADN, 
l'ovocyte fécondé est maintenant appelé un zygote 
(Fig. UOQ. 

U‘s chromosomes de fovocyte et du spermatozoï¬ 
de sont alors inclus, respectivement dans les pronu¬ 
cléus femelle et mâle mais ces membranes disparais¬ 
sent bientôt lorsque les chromosomes maternels et 
paternels se répliquent-, en préparation de la première 
division (voir section suivant e). 

AU COURS DES PREMIERS JOURS DU 
DÉVELOPPEMENT LE ZYGOTE PARCOURT 
LA TROMPE UTERINE EN COMMENÇANT 
À SE SEGMENTER 

Dans les 24 heures qui suivent, la fécondation, le zygo¬ 
te commence à subir une série de divisions mitotiques 


Fîg-1 ,10 Fécondation. A, Les spermatozoïdes se faufilent à travers la masse du cumulus proligère et libèrent leurs enzymes aoo- 
so ruraux au contact de la zone pdlud.de, Les enzymes acrosomiaux dissolvent celle-ci en permettant à un spermatozoïde d'at¬ 
teindre l'ovocyte. Dès que les membranes du spermatozoïde et de l'ovocyte ont fusionné, les granules corticaux de ce dernier éva¬ 
cuent leur contenu, rendant la zone pellucide infranchissable par un autre spermatozoïde. L'entrée du noyau du spermatozoïde 
dans le cytoplasme de l'ovocyte induit Inachèvement de la seconde division méiotique de celui-ci 1 . B. Micrographie en microscopie 
électronique â balayage montrant un spermatozoïde humain fusionnant avec un ovocyte de hamster dépouillé de zone pellucide 
par voie enzymatique, La capacité pour un spermatozoïde humain de pénétrer un ovocyte dénudé de hamster est un test souvent 
utilisé en clinique pour déterminer l'activité spermatique. C. Étapes de la formation du zygote. Lorsque l'ovocyte a achevé sa méio¬ 
se, le pronucléus femelle et le volumineux pronucléus mâle s'approchent I un de l'autre et IAPN est doublé dans les chromosomes 
maternels et paternels pour réaliser la première division mitotique. Les membranes pronucléaires se rompent alors et les chromo¬ 
somes maternels et paternels se disposent à la plaque métaphasique. Les centromères se dédoublent ensuite et les chromosomes 
sont distribués aux deux premières cellules de l'embryon. (la figurée a été aimablement offerte par le Dr. Pavid Phillips J 


riqhted 
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dont l'ensemble est appelé segmentation (Fig, 1.11). 
Ces divisions, qui ne s'accompagnent pas d'une crois¬ 
sance cellulaire, ont donc pour effet de partager le 
volumineux zygote en de nombreuses cellules-Mes, 
appelées blastomères, et l'embryon, dans son 
ensemble, ne change pus de volume et reste inclus 
dans lu zone pellucidc. La première division de la seg¬ 
mentation partage le zygote suivant un plan perpendi¬ 
culaire à l'équateur et dans L'alignement avec les glo¬ 
bules polaires. Les divisions subséquentes deviennent 
quelque peu asynchrones, la seconde d'entre elles, qui 
est. achevée à peu près 40 heures après la fécondation, 
fournit quatre blastomères égaux. Après 3 jours, l'em¬ 
bryon comprend 6 à 12 cellules et, après 4 jours, il en 
compte 16 ou 32. Â ce stade, il ressemble alors à une 
petite mûre et est appelé, de ce fait, monda (du latin 
morum , mûre). 

La séparation des blastomères 
en précurseurs de Fembryoblaste 
et du trophoblaste s'effectue 
au stade de la moruïa 

U's cellules de la monda sont non seulement à l'origine 
de l'embryon et de ses membranes mais également du 
placenta et de ses structures annexes Les cellules qui 
vont suivre ces différentes voies de développement s'in¬ 
dividualisent au cours de la segmentation. Dès Je stade 
de huit cellules, les blastomères, originellement arron¬ 
dis et peu adhérents entre eux, commencent ti s’aplatir 
et à développer une polarité Lntemc-exteme qui favori¬ 
se au mieux les contacts intercellulaires au centre de la 
niasse (Fig, 1,12), Avec l’acquisition d'une adhérence 
différentielle, les Surfaces externes des cellules devien¬ 
nent convexes et les internes, concaves. Ce réarrange¬ 
aient, appelé compaction, implique la participation des 
éléments cytosqueletüques des htastomèra, 

L'acquisition d'adhérence différentielle entre les 
différents groupes de blastomères aboutit à la ségréga¬ 
tion de quelques cellules au centre de la monda et 
d'autres à l’extérieur de celle-ci II est admis que la troi¬ 
sième ou la quatrième génération de blastomères à se 
diviser en premier lieu est envoyée vers le centre de La 
morula. Ces blastomères, disposés au centre, consti¬ 
tuent la masse cellulaire interne alors que ceux res¬ 
tés en périphérie forment la masse cellulaire exter¬ 
ne, Quelques échanges peuvent se produire entre cos 
groupes. En général, toutefois, la masse cellulaire 
interne est à l'origine de l'embryon proprement dit et 


est, de ce fait, appelée embryoblaate. La masse cellu¬ 
laire externe constitue la première source des mem¬ 
branes du placenta ; clic a reçu le nom de tropho¬ 
blaste (voir Ch, 2), 

La morula acquiert une cavité remplie 
de liquide et est transformée 
en un blastocyste 

Au jour 4 du développement, la morula, qui comprend 
maintenant environ 30 cellules, commence à absorber 
des liquides. 0 est admis que ceux-ci proviennent ini¬ 
tialement des vacuoles intracellulaires contenues dans 
les blastomères et ultérieurement des espaces intereel- 
lulaires Dans le même temps, des structures spéciali¬ 
sées, appelées jonctions serrées et gnp jMictions, 
commencent à se développer entre cle nombreux Mas- 
tomères et surtout entre ceux de la masse externe. Il en 
résulte que les fluides absorbés par la morula se dispo¬ 
sent surtout entre les cellules do la masse interne. Sous 
l’influence de la pression hydrostatique de ees liquides, 
une grande cavité se crée dans la morula ; il s’agit de la 
cavité de segmentation ou blastocèle (voir 
Fig, 1.11). Les cellules de l'embryoblasie (masse cellu¬ 
laire interne) forment un amas compact d'un côté de 
cette cavité et les cellules de la masse cellulaire exter¬ 
ne ou trophoblaste s'organisent en un épithélium uni- 
cellulaire. À ce stade. l'embryon est appelé blastocys- 
te et le côté de celui-ci où se trouve la masse cellulaire 
interne constitue le pôle embryonnaire ; le pôle 
opposé est dit anti-embryonnaire. 


LE BLASTOCYSTE S'IMPLANTE 

DANS LA PAROI UTÉRINE AUX ENVIRONS 

DU JOUR 6 

Le blastocyste se sépare de la zone 
pellucide avant Kim plantât ion 

La morula arrive dans la cavité utérine entre le troisième 
et le quatrième jour du développement. Au jour 5, te blas¬ 
tocyste se sépare de la zone pellucidc par le forage enzy¬ 
matique d'un orifice suivi d'une expulsion (voir 
Fig. 1.11). À présent dépouillé de son enveloppe origina¬ 
le, le blastocyste peut réagir directement avec l'endo¬ 
mètre. 
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Fig* 1,11 Segmentation et transport dans \a trompe utérl ne, La fécondation a lieu dans l'ampoule de celle-ci. Au cou rs des 
cinq premiers jours, le zygote subit la segmentation pendant sa descente dans l'oviducte et son entrée dans ("utérus. Au 
jour 5, fe blastocyste se libère de la zone peNudde et devient ainsi capable de s’implanter dans l'endomètre utérin. (D'après 
Boatman DE. 1997. tn vitro growth of non-human primate pre- and peri-iimplantation embryos, p 273. In Bavister BD led> : 
The Mammalian Freimpfdotation Embryo, Plénum, NV, Photographies aimablement offertes par les Drs. aarry Bavister et 
o, E. Boatman.) 


Eclosion du 

blastocyste 



Fig. 1,12 Compaction A Micrographie en microscopie électronique à balayage d'un embryon humain de 10 cellules, avant 
compaction. Notez les fentes intercellulaires. B, Micrographie en microscopie électronique à. balayage d'un embryon 
humain de 10 cellules, pendant le processus de compaction. Notez l'absence de fentes intercellulaires entre certains blas- 
tomères (flèches), U zone pellucide des deux embryons a été enlevée mécaniquement. (De Nikas G r Asangla A, Winston 
H ML, Handyside AH. 1996, Compaction and surface poEarity in the human embryo in vitro. Biol tieprad 55 : 32. 
Photographies aimablement offertes par le Dr. G. Nikas.J 
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Très rapidement après être arrivé dans l’utérus, le 
blastocyste devient très adhérent au revêtement utérin 
(Fig. 1.13). Les cellules adjacentes du stroma endomé¬ 
trial réagissent à sa présence et à la progestérone 
sécrétée par le corps jaune ; elles deviennent mëtabo- 
Jiquement actives et sécrétoires et prennent le nom de 
cellules déciduales Cette réponse constitue la réac¬ 
tion déciduale (voir bïg. 15.1) Les glandes endomé¬ 
triales voisines se développent également ; localement, 
la vascularisation augmente dans la paroi utérine et 
cdlc-ci devient œdémateuse. Il est admis que les 
sécrétions des cellules déciduales et des glandes endo¬ 
métriales contiennent des facteurs de croissance et 
des métabolites nécessaires au développement et à 
l'implantation de l’embryon. 

Le revêtement utérin est maintenu dans un état 
favorable et protégé de la desquamation par la secré¬ 
tion de progestérone par le corps jaune. En absence 
d’implantation, celui-ci dégénère habituellement an 
bout de 13 jours. S’il y a implantation d’un embryon, 
les cellules du trophoblaste produisent une hormone, 
la gonadotrophine chorionique humaine (GCli), 
qui maintient le corps jaune et, par conséquent, la 
sécrétion de progestérone (reconnaissance mater¬ 
nelle de la grossesse). I^e corps jaune poursuit sa 
sécrétion de stéroïdes sexuels pendant 11 à 1 2 


semaines du développement embryonnaire. Ensuite, ie 
placenta va commencer à sécréter de grandes quanti¬ 
tés de progestérone ei le corps jaune va lentement 
in vol uer et devenir un corps filant:. 

L'implantation dans un site anormal 
esta l'origine d'une grossesse ectopique 

Occasionnellement, un hlastncyste peut s’implanter 
dans la cavité péritonéale, h la surface de l'ovaire, dans 
la trompe utérine ou dans un endroit anormal de l'uté¬ 
rus. L'épithélium de ces sites anormaux répond à l'im¬ 
plantation du blastocyste par une vascularisation 
accrue et par d’autres changements utiles, de telle 
sotie que le blastocyste est à même de survivre et de 
commencer son développement. Ces grossesses 
ectopiques mettent souvent ta vie de la mère en dan¬ 
ger du fait que les vaisseaux sanguins développés dans 
le site anormal sont en mesure de se rompre à la suite 
de la croissance de L'embryon et du placenta. I c:arfic¬ 
tère ectopique d’une grossesse est souvent révélé par 
de la douleur abdominale et/ou par des saignements 
vaginaux. Une intervention chirurgicale peut être 
nécessaire pour enlever l'embryon. 



Siles normaux 
d’implantation 


Implantation 
du blasiocysle 


Fig. 1.13 I mpLantatiort. Envi ron 6,5 jours après la fécondation, 
les cellules du trophoblaste situées au pèle embryonnaire du 
blastocyste prolifèrent pour former le syncytiotrophoblaste ; 
celui-ci envahît le revêtement utérin. La région colorée indique 
les sites normaux d'implantation dans la paroi utérine. 
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Anomalies chromosomiques, techniques de contraception et stratégie dans 
la reproduction assistée 

double (fuit chromosome donné dans un seul gamète 


Les études des mécanismes de la gamétogenèse 
humaine fournissent la base (1) de la compréhension 
des anomalies chromosomiques, (2) des techniques 
contraceptives et (3) des stratégies à appliquer pour 
assister la reproduction chez des couples stériles. 

Les anomalies chromosomiques son! 
a l'origine cl avortements spontanés 
ou de développements anormaux 

Il est admis que, chez les femmes normales, en bonne 
santé, environ un tiers des conceptions se terminent 
par un avortement spontané ; environ un quart de ces 
cas se produisent avant que la grossesse ne soit détec¬ 
tée. A en juger par l'examen du produit de la concep¬ 
tion, il apparaît que les anomalies chromosomiques 
sont responsables d'environ 40 à C>Ü % des avortements 
spontanés- Il y a cependant lieu de noter que de nom¬ 
breuses anomalies chromosomiques permettent au 
foetus de survivre jusqu’à terme. Les enfants qui sont 
dans le cas peuvent présenter toute une série de mal¬ 
formations et de syndromes, y compris ceux de Down, 
de Turner, de KMnefelter, d'Angelman ou de Prader- 
Willi ; il en est de même pour les Lumeura de Wilms du 
rein et pour le rétinoblastome. 

De nombreuses anomalies 
chromosomiques se produisent 
au cours de la gamétogenèse 
et de la segmentation 

Des chromosomes anormaux peuvent être produits 
dans la lignée germinale de chaque parent par une 
erreur au moment de la méiose ou de la fécondation ou 
encore précocement, chez fembryon, par suite d'une 
altération dans une mitose. Les gamètes ou les blasto- 
mères qui résultent de ces accidents présentent des 
chromosomes manquante ou surnuméraires. Il existe 
également des chromosomes dans lesquels il y a dupli¬ 
cation, délétion ou réàmingement de segments. 
L'absence d'un chromosome spécifique, dans un gamè¬ 
te appelé à s’unir avec un autre, normal, pour former 
un zygote, est connu sons le nom de monosomie 
( parce que le zygote ne contient qu’une copie du chro¬ 
mosome au lieu de deux). Inversement, la présence en 


fournit un zygote à l’état de trisomie. 

Le syndrome de Down est un exemple de 
désordre consécutif à une erreur au cours de la 
méiose ou de la mitose. SI Les deux copies du chro¬ 
mosomes 21 ne se séparent pas au cours de la premiè¬ 
re ou de la seconde anaphase méiotique de la gaméto¬ 
genèse chez l’un des parents (un phénomène appelé 
non-dtsjonction ) T une moitié des gamètes sera 
dépourvue de chromosome 21 tandis que l'autre moitié 
en possédera deux (Fig. 1.144). Les embryons nés de 
la fusion d’un gamète dans lequel manque le chromo¬ 
some 21 avec un gamète normal constituent des cas de 
monosomie Si. De tels embryons meurent rapide¬ 
ment ; les monosomies de chromosomes autosomes 
sont invariablement létales dès le début du développe¬ 
ment embryonnaire. Au contraire, la fusion d'un gamè¬ 
te muni de deux copies du chromosome 21 avec un 
gamète normal aboutit à la trisomie 21 et la survie de 
l’embryon est assurée (Fig. 1.14B). Les enfants qui en 
sont atteints présentent une série d’anomalies rassem¬ 
blées sous le nom de syndrome de Down. En plus 
d’un faciès caractéristique et de leur petite taille, les 
sujets atteints d’un syndrome de Down peuvent pré¬ 
senter des anomalies cardiaques congénitales (un 
défaut dans le septum atrio-ventriculaire est la plus 
fréquente), un retard mental, une tendance à dévelop¬ 
per des leucémies, des déficiences du système immu¬ 
nitaire, de la surdité et une obstruction duodénalc. Le 
plus souvent, la non-ddqfcmction s'est produite chez la 
mère de ces sujets. L'identification de l'origine mater¬ 
nelle ou paternelle du chromosome surnuméraire a été 
fondée à l’origine sur l'analyse du caryotype, en com¬ 
parant le schéma des bandes présentées par le chro¬ 
mosome 21 surnuméraire avec celui du chromosome 
21 de La mère et du père. Ces études ont très tôt permis 
de conclure que 70 à 75 % de syndromes de Down sur¬ 
viennent à la suite d'une non-di§jonction chez la mère. 
À la fin des années 1980, des analyses plus fines des 
caryotypes ont permis de faire passer cette fréquence 
à 80 %. Au début des années 1990, une technique molé¬ 
culaire encore plus sensible (analyse des polymor¬ 
phismes de l’ADN de Southern) a permis d'établir que 
90 à 95 % des syndromes de Down sont dus à une non- 
di^ionction dans la lignée germinale de la mère. 

Occasionnellement, la non-disjonction du chromo¬ 
some 21 peut se produire dans une seule cellule au 
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Fif- 1.14 A Mécanisme de ta non-disjonction chromosomique au cours de l'a méiose. Un défaut de séparation des chromosomes à 
deux filaments avant ta cytodnèse de la première division méiotique (panneau de gauche! a pour conséquence leur distribution à 
un seul des gonocytes secondaires tou au premier globule polaire*, un défaut de séparation des deux filaments d'un chromosome A 
deux filaments avant ta cytorinèse de la seconde division méiotique (panneau de droite] 1 a pour conséquence leur distribution à un 
seul des gonocytes définitifs (ou au second globule polaire), fi Caryotype d'un garçon atteint de trisomie 21 à l'origine d'un syndro¬ 
me de Down„ (fi, almafolemeint offerte par le Dr, shirley Soukup.) 
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tours de la segmentation. L'embryon qui résulte d'une 
telle anomalie se présente comme «ne mosaïque de 
cellules normales et d'autres porteuses de trisomie, 
Environ 2 à 5 % des sujets atteints d’un syndrome de 
Down sont des mosaïques. Suivant l'abondance et la 
localisation des cellules atteintes, ces sujets peuvent 
présenter très peu de d'anomalies du syndrome de 
Down. Cependant, si les cellules de la lignée germina¬ 
le sont trisomiques, un sujet apparemment normal 
peut avoir plusieurs cas de syndrome de Down dans sa 
descendance. La méiose d’une cellule germinale triste 
mique fournit des gamètes avec une copie du chromo¬ 
some et d’autres, anormaux, munis de deux copies ; 
une descendance normale est donc encore possible. 

Le syndrome de Down ne résulte pas toujours d'une 
simple non-disjonction. Il arrive parfois, dans un gamè¬ 
te en formation, que la copie d'un chromosome 21 s'at¬ 
tache à l'extrémité d'un autre, le 14 par exemple, au 
cours de la première ou de la seconde division méio¬ 
tique (Fig. 1.15), Cet accident est connu sous le nom de 
translocatlon. Le zygote résultant de la fusion d'un tel 
gamète avec un autre, normal, aura deux copies 
intactes du chromosomes 21 ainsi qu’un chromosome 
14 anormal, porteur d’un troisième chromosome 21 
(voir Fig, 1.15). Environ b % des sujets atteints d'un syn¬ 
drome de Down sont porteurs de telles translocations. 

Les cas où une partie seulement du chromosome 2! 
a subi une translocaüon ont permis de déterminer 
quelles régions doivent être présentes en triple exem¬ 
plaires pour produire un syndrome de Down, En effet, 
grâce aux techniques moléculaires, les localisations 
des gènes responsables des signes caractéristiques de 
ce syndrome ont été réalisées en construisant des 
« cartes phénotypiques » du chromosome 21, Ces 
études impliquent l’existence d'une région candidate 
au syndrome de Down sur Je long bras du chromo¬ 
some 21 (21q22.3) dans l’étiologie de ce syndrome. 

L’incidence du syndrome de Down augmente signi¬ 
ficativement avec Page de la mère mais pis avec celui 
du père. L* risque pour une mère âgée de 30 ans 
d’avoir un enfant atteint de syndrome de Down est de 
1 pour 1,000, Il est de ft pour 1.000 à 40 ans. 0 n'est 
cependant pas encore établi si une femme âgée libère 
davantage d’ovocytes atteints de non-disjonction 21 ou 
si le nombre d’avortements d'embryons trisomiques 21 
diminue avec fige. 

Les trisomies 18, 13, 8 et 9 produisent également des 
syndromes de développement anormal reconnaissables 
comme le sont les variations des nombres de chromo¬ 
somes sexuels. (Les syndromes de Kimefelter et de 
Turner sont envisagés dans les sections du Ch. 10 consa¬ 
crées aux applications cliniques et aux principes expéri¬ 
mentaux.) Les embryons triploïdes ou tétraploïdes, 
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Fig. 1.15 Caryotype d'un garçon avec d'un syndrome de Down 
provoqué par une tramlocaiion du chromosome 21 sur le 
chromosome 14, {photographie aimablement fournie par le Dr. 
Sbirtey SoukupJ 


dans lesquels plusieurs copies de l'entièreté du génome 
sont présentes, peuvent survenir à la suite d'erreurs au 
moment de la fécondation (voir les sections des applica¬ 
tions cliniques et des principes expérimentaux du Ch. 2). 

Plusieurs autres anomalies chromosomiques sont 
produites lors de la méiose- Dans certains cas, Lee 
erreurs de la méiose correspondent à la délétion d’une 
partie seulement d'un chromosome ou à la duplication 
de petits segmente de chromosome. Des monosomies 
partielles, résultant de la délétion de parties des chro¬ 
mosomes 4, 5 et 9 sont à l'origine de syndromes recon¬ 
naissables ; les tumeurs de Wïlms du rein sont associées 
à la délétion d’une région spécifique du chromosome l L 
Par ailleurs, la trisomie partielle consécutive à la 
duplication d'un petit segment du chromosome 9 est 
associée à un syndrome où s'observent des anomalies 
faciales, de rhypcrtonle musculaire et une sténose du 
pylore. Les autres erreurs qui se rencontrent au cours de 
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la méiose sont les inversions fie segmente de chromo¬ 
somes et la formation de chromosomes annulaires. 

L'analyse chromosomique peut 
déterminer la source parentale 
d'une anomalie et fournir une base 
pour le diagnostic et un traitement 
éventuel 

L'analyse génétique des défauts congénitaux a connu 
un développement très récent Jusqu'à la fin des 
années 1950, le caryotype humain normal n’élait pas 
exactement connu. C'est plus récemment encore que 
tics colorants spéciaux, comme la quinacrine, ont été 
utilisés pour rendre visibles, dans l’analyse du caryo¬ 
type, les bandes caractéristiques et héréditaires des 
chromosomes. Au cours de ces quelques dernières 
années, une technique, appelée transfert de 
Southern, qui utilise des sondes à ADN avec des 
séquences connues, a permis une analyse plus fine de 
la structure de l’ADN, assurant la possibilité de déter¬ 
miner quel parent est à l'origine de l'anomalie chromo¬ 
somique. Ces techniques sont utilisées dans le conseil 
génétique. Les cellules sanguines d’un parent potentiel 
peuvent être examinées pour rechercher les anomalies 
chromosomiques et des cellules embryonnaires peu¬ 
vent être recueillies soit dans le liquide amniotique 
(amniocentèse), soit à partir des villosités choriales 
(échantillon de villosités choriales) pour détecter 
de nombreux troubles, très tôt au cours de la grosses¬ 
se. Dans une variante de la technique de Southern, les 
sondes à ADN sont directement attachées à un colo¬ 
rant fluorescent et les loci spécifiques des chromo¬ 
somes sont identifiés par une technique appelée 
hybridation fluorescente in situ. Elle est particuliè¬ 
rement utile dans la détection de [ aneuploïdie (un 
nombre anormal de chromosomes) ou des transloca- 
tions. Ces techniques, en plus des modèles animaux, 
mutante ou transgéniques, et du projet visant à 
connaître l'entièreté du génome humain, vont 
accroître considérablement notre compréhension du 
rôle des facteurs génétiques dans les dysmorphies. 

Grâce à une technique, appelée caryotype spectral 
ou coloration des chromosomes, les chromosomes 
humains peuvent être mis en évidence par une combi¬ 
naison de colorants ou fluorochromes de telle maniè¬ 
re que chacun deux émoi un spectre de lumière unique. 
Un ordinateur est alors utilisé* pour étaler tous les chro¬ 
mosomes, chacun avec la couleur qui lui est assignée 
(Fig. 1.1 ûA). Cette technique est particulièrement utile 
pour détecter tes translocations (Fig, LUU3, G), 


Les techniques contraceptives 
interfèrent dans une grande variété 
de mécanismes de la reproduction 

Malgré le taux élèvé d avortements spontanés, l'ef¬ 
ficience de la reproduction de l'homme est très 
grande. Pour un couple donné, qui ne pratique pas ta 
contraception ci qui a deux rapports sexuels par semai¬ 
ne (répartis au hasard pat' rapport à l’ovulation), la 
chance de fécondation d'un ovocyte donné est supérieu¬ 
re à 50 %. Comme la moitié environ de tous les embryons 
sont voués à un avortement spontané, ta probabilité 
qu'un rapport sexuel par mois aboutisse à une grossesse 
à terme est donc supérieure à 25 %. Pour des personnes 
en bonne sauté, l'efficacité de La reproduction humaine 
est donc impressionnante. Dans les couples qui ne prati¬ 
quent pas la contraception, il n'est pas rare d'avoir 10 à 
20 enfants. Le record, ofïiciellemeiil reconnu, du plus 
grand nombre d'enfante est 69 ; la mère est une femme 
russe du XVIII e siècle. Le Gu inness Bvvk daa rerrmfs du 
monda elle le cas d'une femme en vie, de nationalité 
argentine, qui a donné le jour à 32 enfants vivants. Avec 
les données actuelles à propus du taux des naissances et 
de la mortalité infantile, la population mondiale tpi est 
de 5,7 milliards (1996) passera au double et dépassera 
les 10 milliards en 2050- 

In contraception a joué un rôle impartant dans le 
planning familial, au cours de l’histoire de l'hurnauilé. 
yuelqueftumes des plus anciennes formes sont: de 
simples barrières contraceptives lesquelles sont, 
encore à V heure actuelle, parmi les plus utilisées. Bien 
que le progrès dans le développement de nouvelles 
méthodes contraceptives ait ralenti au cours des der¬ 
nières années, les recherches modernes ont êsé orien¬ 
tées vers des stratégies qui interfèrent dans de nom¬ 
breux mécanismes physiologiques nécessaires à la 
conception et qui ont été décrite ci-dessus. 

Les barrières contraceptives empêchent les sper¬ 
matozoïdes d'atteindre l'ovocyte* Un des plus 
vieux dispositifs contraceptifs est le préservatif 
masculin. Initialement, celui-ci était fait de vessie 
d'animaux ou de caecum de mouton ; il est actuelle¬ 
ment en caoutchouc et son usage est fréquemment 
associé à celui d'un spermicide chimique. Le préser¬ 
vatif masculin est placé sur le pénis en érection juste 
avant le début du rapport sexuel. Le préservatif 
féminin est une couche en polyuréthanne disposée 
de manière à tapisser complètement le vagin ainsi que 
la région périnéale. L’usage du préservatif féminin a 
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également été préconisé pour prévenir la propagation 
des maladies sexuellement transmissibles. D’autres 
barrières, comme le diaphragme, sont introduites 
dans le vagin de manière à recouvrir le col et sont 
généralement utilisées avec un spemucide. L'éponge 
contraceptive est un disque en polyuréthanne, 
imprégné d'un spermielde, qui absorbe les spermato¬ 
zoïdes déposés dans le vagin. 

La pilule contraceptive empêche l’ovulation. Le 

progrès des connaissances h propos du contrôle endo¬ 
crinien de l 1 ovulation ont abouti, nu début des 
aimées i960, à la mise au point de la pilule contracep¬ 
tive (* la pilule »). Les premières pilules libéraient une 
dose journalière d’œstrogènes ; ceux-ci inhibent l'ovu¬ 
lation en arrêtant les sécrétions d’hormones gonado¬ 
tropes (FSH et LH J d’origine pituitaire. Dans les pilules 
modernes, le dosage d'oestrogènes a été réduit et un 
analogue de la progestérone, hi prtigesline, acte Ecou¬ 
té ; le conditionnement est tel que les doses de ces 
deux hormones varient au cours d’un cycle de 21 jours. 
Bien que la fonction de la progestérone soit de secon¬ 
der la grossesse, par son effet sur ["endomètre, elle 
interfère également dans la libération de FSH et de Lïl 
et empêche ainsi l'ovulation. En outre, elle pourrait 
aussi agir sur la desc ente de l’ovocyte dans la trompe 
utérine ou sur la eapacitation des spermatozoïdes. 


Les injections ou les implantations de progestéro¬ 
ne libèrent une dose antiovutatoire chronique. 
Une préparation dépôt d'acétate de inédroxyproges- 
térone (Depo-provera) peut être administrée par voie 
intramusculaire ; cette préparation délivre des taux 
anti-ovulatoires d'hormone pendant deux à trois mois. 
De même, des pastilles ou des comprimés ont été mis 
au point ; implantés sous le demie, ils fournissent de la 
progestérone pendant un à cinq ans. D'autres disposi¬ 
tifs ont été réalisés en vue de libérer l'hormone d t r ins le 
tractus génital plutôt, que dans le torrent circulatoire. 
Ces dispositifs intra-utérins débitent des taux 
faibles de progestérone pendant un à quatre ans. Des 
anneaux vaginaux, placés autour du col et enlevés 
par la femme elle-même, assurent une Imprégnation 
continue de progestérone pendant trois mois. 

Des dispositifs intra-utérins non-médicamenteux 
peuvent Interférer dans la fécondation en agis¬ 
sant sur l'ovocyte et sur les spermatozoïdes* Le 

mécanisme par lequel des dispositifs intra-utérins en 
forme d une anse ou d'un T préviennent la conception 
lorsqu'ils sont insérés dans l'utérus n’est pas encore 
compris. Initialement, il a été suggéré qu’ils agissaient 
par irritation de l'endomètre. Cependant, chez les 
femmes qui ont utilisé ces dispositifs, les examens 
effectués après un rapport sexuel pratiqué au moment 


Il 

II 

1 

|)H 

2 3 

>1 II 

4 5 

Ü : 

M { 1 

| 

If - * 

6 

OS il H 

7 0 9 

K tt U 

10 If 12 

II 

13 

II il 

14 15 

u te <» 

16 17 10 


i* 

»» * 

A " 

20 21 

22 X Y 



Fig. 1.16 Caryotype spectral des chromosomes hti mains après hybridation simultanée de 24 sondes colorant lés chjxv 
mosomes de manière combinatoire. B f Caryotype des chromosomes des lymphocytes périphériques chez un père dont 
un enfanta un retard mental L'analyse conventionnelle des bandes est insuffisante pour mettre en évidence une trans- 
location réciproque entre les Chromosomes 1 et 11 (panneau de gauche} alors qu'elle est clairement visible k l'aide du 
caryotype spectral 1 panneau de droite}, t la mise en évidence des bandes à l aide du Giemsa. à haute résolution, chez 
un patient atteint d'ataxie suggéré que du matériel du chromosome 4 a subi une translocation sur le chromosome 12 
lpanneau de gauche). Le fait est confirmé par le caryotype spectral {panneau de droite}. {De Schrock E, du Manoir S, 
Veldman T, et al. 19%, Multicolor spectral karyotyping of human chromosomes. Science 272 ; 494.) 
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de la période fertile ne révèlent pas d’nviLcytex fécon¬ 
dés lLui.s l'uléms ou dans lu trompe, à l'inverse de ce 
qui se plisse pour les femmes qui n'y ont pas recours. 
Ces dispositifs doivent donc empêcher lu fécondai ion 
par des effets sur l'ovocyte nu sur les spennnlozoîdes. 
De même, iis peuvent inlerférer dans le développe¬ 
ment pré-impl tintai re du zygote. 

L'a nti progestérone Rü-4S6est un produit abortif. 

Le mécanisme d action du Kl lK(-î (mifepristone) nVsl 
pas encore connu mais ce produit a une ac tivité poten¬ 
tielle anti progestérone ei peut également stimuler la 
synthèse ch 1 prf»q agi andine. Administré à close a#- 
quille, dans tes huit semaines qui suivent tes dernières 
règles, le RU-18G peut déclencher la menstruation, Si 
on fruit de la conception est présent, il sera éliminé 
avec l’endomètre* en desquamât ion. Due étude à gran¬ 
de échelle, réalisé en France, a montré que la prise 
simultanée de RU-4S# et d'un analogue de la prosta¬ 
glandine présente un taux d’effimeiié de 9b %. 

La stérilisation est utilisée dans à peu près uvt 
tiers des couples américains. La stérilisation du 
partenaire mâle (vasectomie) ou femelle (ligature 
des trompes utérines) est une méthode efficace de 
contraception et est souvent choisie parles personnes 
qui ne souhaitent plus avoir d’enfant supplémentaire. 
Cependant, ces méthodes impliquent une intervention 
chirurgicale et leur réversibilité n'est pas garantie. 

De nouvelles méthodes de contraception sont 
nécessaires. Tous les procédés de cont rôle des nais¬ 
sances ont des défauts. Certains ont des effets secon¬ 
daires ; d’autres peuvent soulever des objections ou 
être considérés comme immoraux ; d'autres encore 
sont illégaux dans certaines sociétés. Ainsi, par 
exemple, il ny a que 50 à 70 % des femmes qui conti¬ 
nuent à prendre la pilule après un an. Une plus grande 
variété de moyens contraceptifs est nécessaire de 
toute urgence, Néanmoins, par suite de litiges, du 
changement des moeurs et tle l'inaction politique, le 
développement des moyens de contraception a dimi¬ 
nué ces dernières années, line conséquence est que les 
taux de grossesses et d'avortements chez les adoles¬ 
cents américains sont, les plus élevés du monde indus¬ 
trialisé, Le taux d'avortement, dans plusieurs autres 
pays oii le recours à la contraception est faible 
(comme l'Union Soviét ique), ont. également, augmenté 
considérablement. Inversement, iï a été suggéré que le 
faible taux d’avortements aux Pays-Bas peut être expli¬ 
qué par l’usage répandu des contraceptifs. 

De nombreux autres signes indiquent, aussi la 
nécessité d'une meilleure contraception ; la croissance 
explosive tle la population humaine’, l'épidémie de 


Sll)A, J es risques liés à l'exposition chronique aux slc- 
roïdvs des pilules contraceptives et la faible efficacité 
rie relia il îs moyens existants. Des études sont en cours 
en vue de développer certaines nouvelles techniques. Il 
s'agit, notamment, de spenuiddes avec une activité 
anl ivirale (pour contribuer à diminuer la l nuisit lïssion 
du SIDA), mil inducteur mensuel des règles, un système 
prédictif Ibible de l'ovnlul ion pour les couples désireux 
de praïupter lui planning familial « naturel », une stéri¬ 
lisai ion masculine réversible, des pilules contracep¬ 
tives pour l'homme et des vaccins antifertilité comme 
celui contre la gonadotrophine chorionique humaine. 

La maturation rie gamètes humains et 
de jeunes embryons peut maintenant 
être assurée en dehors du corps en vue 
d'aider les couples stériles 

On estime qu environ 15 à 30% des couples américains 
ne son» pas fertiles. Un certain nombre de techniques 
in vitro sont maintenant disponibles pour assister la 
reproduction lorsque la conception naturelle' n’ewl pas 
possible. Le développement de milieux de culture ei 
les techniques modernes de cul Cure de tissus oui rendu 
possible te maintien en vie de gamètes et. d'embryons à 
l'extérieur du corps. Les gamètes et les embryons peu¬ 
vent également être congelés et stockés, augmentant 
ainsi les choix dans la reproduction assistée. 

lin ovocyte peut être fécondé in vitro avant d'être 
Implanté dans (utérus, Le procédé de fécondation 
in vitro et de transfert, d’embryon est largement uti¬ 
lise dans les cas d’obsLmclion des (.rompes (une consé¬ 
quence banale des inlet-lions pelviennes) qui empê¬ 
chent soit les spermatozoïdes d’atteindre l'ampoule, 
soit l’ovocyte fécondé tle se rendre dans l'utérus. Dans 
cette technique, les ovaires de la femme sont, d'abord 
traités de manière à répondre par une snpermuhilhm 
(développement simultané de plusieurs follicules 
mûrs). Ceci est possible par une administration d'une 
combinaison appropriée d’hormones (habituellement 
de la gonadotrophine humaine ménopausique en asso¬ 
ciation avec: de lu PH1I à Létal, pur avec, parfois, addi¬ 
tion de citrate de clomifène). Les ovocytes à maturité 
sont alors récoltés h partir des follicules, généralement 
à l'aide d’un laparoscope introduit par une petite inci¬ 
sion dans la région ombilicale. Une aiguille introduite 
dans le vagin et guidée par échographie peut également 
être utilisée. Une fois recueillis, les ovocytes sont dépo¬ 
sés dans UH milieu de culture jusqu'à la seconde méln- 
pliase méiotique avant d'être fécondés par «les spemia- 
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tozoïdes préalablement soumis à une caparitation. l^es 
zygotes obtenus sont conservés dans le milieu de cul 
foire jusqu'au stade de deux ou quatre blastomères (ou 
davantage) puis insérés dans l'utérus. 

Étant donné l'accès à lovocyte et au zygote, dans la 
fécondation in vitro, î'ut ilisation des globules polaires 
pour le dépistage génétique des patients qui redoutent 
La transmission de maladies héréditaires est mainte¬ 
nant à l’étude. Soit le globule polaire est recueilli, sans 
dommage apparent pour le développement de Fovocy- 
(e ou du zygote, et est soumis a la détection d'aneil- 
ploïdle ou de translations pur fana lyse standard du 
caryotype ou à l aide de l'hybridation fluorescente in 
situ et, pour les mutations, à l'aide de techniques 
comme la PCR (Polymerase Chain Réaction), Cette 
technique amplifie F ADN d'un seul globule polaire, en 
produisant de nombreuses copies pour l'analyse 
séquentielle. L* 1 » inconvénients de l’examen du globu¬ 
le polaire comprennent la contamination par les cel¬ 
lules maternelles, les difficultés d’analyse des premier 
et second globules polaires (ce qui est plus inst ructif) 
et F absence d'information à propos tle la contribution 
j interne Ile au zygote. Toutefois, des analyses géné¬ 
tiques similaires peuvent être pratiquées sur un seul 
biastomère, retiré de L embryon au cours des premiers 
si ad es de Sa segmentation, rendant, par conséquent 
possible la détection des défauts du génome paternel. 
Mais, cette technique comporte des risques accrus 
pour l’embryon et est plus onéreuse. Un avantage sub¬ 
stantiel de l’examen (lu globule polaire Ou de la biopsie 


de biastomère peut être d'éviter un avortement qui 

pose des dilemmes éthiques et médicaux aux parents. 

Los gamètes ou les zygotes peuvent être intro¬ 
duits directement dans ( ampoule de la trompe 
utérine, Si la fonction tubaire de la femme est norma¬ 
le cl que le couple est stérile, par suite d’une déficien¬ 
ce innée de la mobilité des spermatozoïdes ou pour 
l’une ou l’autre raison, une technique, appelée trans¬ 
fert lut rat il lia ire de gamète, est souvent Utilisée. 
Les ovocytes sont recueillis comme indiqué ci-dessns 
puis déposés dans le cathéter d'un laparo&cope avec 
des spermatozoïdes soumis préalablement à la capaci- 
tal ioii U i s ovocytes et les spermatozoïdes sont intro¬ 
duits ensemble, directement, dans l’ampoule de la 
trompe utérine, où la fécondation a lieu. La suite du 
développement s'effectue naturellement. Dans une 
technique alternative, il y a transfert inlratubairc de 
zygote ; les ovocytes sont fécondés in ^itro et seuls 
des zygotes sont introduits dans l'ampoule. Dans les 
cas où le Spermatozoïde est incapable de franchir la 
zone pellucide, une technique, appelée injection 
intracytopIasmique de spermatozoïde peut être 
utilisée, Dans ce procédé, un seul spermatozoïde est 
choisi au microscope, aspiré avec une aiguille et injec¬ 
té dans le cytoplasme de F ovocyte. Un risque possible 
pour le développement de l'embryon peut exister avec 
cette technique du fait de l'incidence accrue des ano¬ 
malies chromosomiques et des gènes dans les sperma¬ 
tozoïdes de certains hommes stériles, 


Principes GxpûrituGnCQUx 

Régulation génétique de la formation, de la prolifération, de la migration et 
du développement des cellules germinales 


UNE CASCADE REGULATRICE COMPLEXE 

CONTRÔLE LE DÉVELOPPEMENT 

DE LA LIGNÉE GERMINALE CHEZ L’HOMME 

Comme discuté au début de ce chapitre, les cellules 
germinales primordiales de l'homme et de la femme 
proviennent de fectoderme primaire (épiblaste), sont 
ensuite déplacées vers la vésic ule vitelline secondaire 
(voir Ch. 2) et de là, par des mouvements amiboïdes, 
migrent, à travers la paroi du Iractus digestif et le 
mésentère dorsal, jusque dans la paroi postérieure du 
corps où elles participent à l'induction des gonades. 
Comme beaucoup d’autres processus développemen¬ 


taux, il est maintenant ("‘vident {pie la formai ion de la 
lignée germinale est contrôlée par une cascade de 
gènes régulateurs (Fig. 1-17), Cetie cascade com¬ 
prend une séquence d'activation des gènes qui dirige 
l’induction initiale et le développement, la proliféra¬ 
tion, la survie, la migration et la différenciation des cel¬ 
lules germinales primordiales. 

Les gènes requis pour l’initiation de la formation 
des cellules germinales, chez les animaux inférieurs, 
sont appelés gènes de l’effet maternel (voir section 
des principes expérimentaux {lu Ch. (î). L'activation de 
ces gènes maternels dirige la ségrégation du plasma 
germinal (cytoplasme contenant les déterminants de 

Material com direitos auto rai s 
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Transtocation des cellules 
germinales primordiales dans 
vésicule vitelline secondaire 
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Migralion des cellules 
germinales secondaires vers 
le tube digestif et vers le 
mésentère dorsal de la 
paroi postérieure du tronc 
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Différenciation des, cellules 
germinales primordiales 
dans la crête gonadique 


} 


Expression cTQcM pour 
maintenir la pluripofenlialité 
de la morula, de fépibiaste 
et des cellules germinales 
primordiales 


Le trophoblaste sécrète BMP-4 
Gel est exprimé par les cellules 
souches primordiales 


TfAR est exprimé par les cellules 
germinales primordiales pour main¬ 
tenir leur survie et leur prolifération 

Les interieukine/UÎ cytokines et c-kit 
sont exprimés par les tissus, le long 
de la voie de migration pour assurer 
la survie et la prolifération des cellules 
germinales primordiales ; ia lénaseine 
est expri mée le long de la vole 

Lexpression de Gas-6, Sky, Gâtâ-4, 
Zfe, Zfy. Sf -1 et Wt-1 induit la diiftê- 
renciation ultérieure des cellules 
germinales primordiales 


Fig + 1.1 7 Règulation de la cascade de gènes contrôlant 
le développement des cellules germinales primor¬ 
diales. 


la lignée germinale) vers une région spécifique du 
zygote de telle sorte qu'au Cours de la segmentation, il 
est incorporé dans un groupe unique de cellules* qui 
Formeront les précurseurs des cellules de la lignée ger¬ 
minale. Au contraire» il est probable que toutes les pre¬ 
mières cellules des embryons de mammifères, y com¬ 
pris la morula» sont capables de former des cellules 
germinales pluripotentes (habilité à donner naissance 
à de nombreux ty|*es cellulaires) mais que cette capa¬ 
cité est d'abord Limitée à la masse cellulaire interne 
puis, à l'epiblastc. Par conséquent, chez les niant mi» 
fères, l'initiation du développement de la livrée 
germinale requiert l'activation de gènes qui maintien¬ 
nent Létal pluripotent dans les précurseurs de celte 
lignée. Un tel gène semble encoder un régulateur dans 
le domaine de la transcription (Oct-4). Son activité est 
présente dans toutes les cellules de la morula puis» uni» 
qtiement (Unis la masse cellulaire interne. Elle est 
ensuite limitée â l'épiblaate et finalement aux cellules 
présomptives de la lignée germinale uniquement. 

Le développement ultérieur de la lignée germi¬ 
nale requiert l'activation de gènes qui i ni lient la diffé¬ 
renciation des précurseurs de la lignée germinale dans 
l’épiblaste. Ce processus semble nécessiter un signal 
inducteur du trophoblaste (voir discussion de finduc¬ 


tion dans la section des principes expérimeulanx du 
Ch. -i). Un lel candidat à ce rôle est la Bmp4 (Bons mor» 
phogenetic protein-4). Apparemment» cette molécule 
active les gènes» comme le « germ cell-less *(Gcl) dans 
les cellules germinales présomptives de l’épiblasle. 

Lnrsque ces cellules sont déplacées vers la vésicu¬ 
le vile!line (voir Fig. MA), leur prolifération et leur 
survie sont assurées par l’expression de facteurs 
trophiques dans les cellules germinales primordiales 
ou dans les cellules qui leur sont associées. Un facteur 
trophique exprimé par les cellules germinales primor¬ 
diales et requis pour leur survie précoce et leur proli¬ 
fération est la protéine TLAE s'unissant à TARN. De 
nombreux autres facteurs trophiques semblent requis 
pour la survie et la prolifération des cellules germi¬ 
nales primordiales, tout au long de leur migration* 
depuis la vésicule vitelline jusqu'à l’intestin et le 
mésentère dorsal et puis, jusqu'à la paroi dorsale dit 
corps. Ces fadeurs comprennent, ceux qui ont été 
exprimés par les tissus» le long du trajet, notamment le 
c-kit ligand (facteur des cellules souches) et des 
membres de la famille inierleukine/Lif cytokine. 

D'autres facteurs, comprenant des protéines de la 
matrice exl.racellulaire, doivent également être expri¬ 
mées par les cellules le long du chemin parcouru pour 
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tliri^cr la migrai km des tel hiles germinales pri¬ 
mordiales de la vésicule vitelline vers l'intestin, le 
mésentère dorsal et puis vers la crête génitale (gonade 
présomptive), dans la paroi clorsale du corps. Un de ces 
(acteurs peut être la ténasdne c h mais quelques autres 
candidats ont été identifiés chez les mammifères. 

Finalement, une fois que les cellules germinales 
primordiales sont arrivées dans les gonades présom|>- 
livcs. de nombreux gènes doivent être exprimés pour 
diriger la différenciaiion finale des cellules de la 
lignée germinale. Ces gènes comprennent ceux qui 
encodenl le facteur de signalisation i las-S et son récep- 
leur i y résiné kinase (Kky), U i lacleur de transcription 
(iata-4 et les protéines avec doigt de zinc Zfx (chez les 
femelles) et Zfy (chez les mâles). Plusieurs de ces fac¬ 
teurs et d'autres, comine SM et Wt.-l sont envisagés 
dans la section des principes expérimentaux du Ch. 1Û. 

Les études des gênes régulateurs des cellules ger¬ 
minales primordiales peuvent révéler les méca¬ 
nismes de la formation d un tératome. Les téra¬ 
tomes humains à cellules extragonadiques pluripo¬ 
tentes constituent une classe rare de tumeurs à phéno¬ 
type variable ci dont L'origine est controversée. Ils peu¬ 
vent se former dans la région sacr&coccygienne (le 
plus souvent chez des enfants), dans le médhisUn (Le 
plus souvent chez Y homme adulte) ou dans des sites 
rétropéritonéaux, cervicaux ou crâniens. Leur plu ripo- 
(cndàUté esi établie par leur capacité à former une 
variété de structures anatomiques définies, notam¬ 
ment des cheveux, des dents, de lu glande pituitaire d 
même un oeil complètement formé. Il a été suggéré 
que certains tératomes pourraient provenir de cellules 
germinales primordiales qui ont migré de manière aty¬ 
pique vers leur localisation ectopique définitive à par¬ 
tir de différents endroits de leur parcours normal. 
Dans d'autres e:as r il est admis que le tératome peut 
provenir de cellules souches de la lignée germinale qui 
se sont transformées dans la gonade elle-même. Peut- 
être que lorsque des gènes supplémentaires contrôlant 
le développement normal des cellules germinales pri¬ 
mordiales chez l'homme seront identifiés, il sera pos¬ 
sible d'utiliser une stratégie génétique plus spécifique 
pour identifier les sites d'origine et les dismptkms 
génétiques qui conduisent au développement de 
quelques-unes de ces tumeurs. 


MANIPULATION DU GÉNOME 
DE MAMMIFÈRE 

Récemment, plusieurs voies de recherches ont abouti 
à la mise au point de techniques par lesquelles il est 
possible d'insérer, dans le génonie de mammifère, des 


séquences spécifiques d'ADN dans leurs localisai ions 
correctes, t’es techniques donnent aux chercheurs le 
pouvoir d'altérer et de manipuler le génome eï d'analy¬ 
ser en détail son fonctionnement. Des modèles ani¬ 
maux de maladies génétiques humaines peuvent être 
fabriqués en altérant {les gènes spécifiques normaux. 
En outre, la r apacité de corriger des gènes défectueux 
jette les bases du développement de techniques sus¬ 
ceptibles de traiter les maladies génétiques. 







Fig. 1.18 Technique de création d une injection chimère par 
introduction, dans un blastocyste, de cellules souches 
embryonnaires modifiées génétiquement ciblées « ). Le blas- 
tocyste est maintenu à l'extrémité d'une pipette de succion et 
tes cellules souches sont injectées dans la cavité du blastocys- 
te, d l'aide d'une très fine aiguille en verre, de manière â être 
incorporées dans la masse cellulaire interne de l'hOte. 
tPhotographies aimablement offertes par les ors. Achim 
Cossler. Thomas Doetschman et Rolf Kern 1er ! 
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Des animaux transgéniques peuvent être pro- 
duits en injectant de T ADN dans îe pronucléus 
mâle de l'oeuf fécondé. Un animal transgénique est 
celui dont le génome a été altéré par L'introduction de 
séquences d’ADN (l’un donneur. Di voie l:i plus directe 
pour constituer un animal transgénique consiste à 
introduire beaucoup de copies de la séquence de 
F ADN donneur dans le pronucléus mâle tTun œuf 
fécondé (le pronucléus s mâle est utilisé parce qu'il est 
plus gros que lepronudéus femelle.). LAD N injecté est 
parfois intégré de manière stable dans Ees chromo¬ 
somes de l’hôte et dans beaucoup de cas, le gène du 
donneur est exprimé. Par exemple, dans une expérien¬ 
ce pilote, un gène de l'hormone de croissance, zinc 
dépendant, du rai a élé iul.mduit dans le génome d’une 
série de souris. Lorsque du zinc a été ajouté à Peau de 
boisson, pour permettre l'expression de ce gène, ces 
souris transgéniques ont grandi deux fois [dus vite que 
les animaux contrôles. 

L’ADN peut être ciblé vers une localisation géno¬ 
mique spécifique. L'injection d'ADN dans un œuf 
fécondé ne 3 permet pas de placer le gène donneur en un 
endroit spécifique du génome receveur. Cependant, 
ceci peut être accompli lorsque T AD N donné esi intro¬ 
duit dans les cellules de la masse interne du blastocys- 
te et les quelques cellules dans lesquelles F ADN est 
intégré correctement sont identifiées et utilisées pour 
créer un type spécial d’aniiiuil transgénique, appelé 
injection chimère. Par cette voie, les blastocystes 
sont obtenus à partir des trompes utérines de souris 


fécondées el mis en culture sur une couche de fibro¬ 
blastes, \ai culture amène un groupe de cellules de la 
masse interne à sortir du btasl.ocyslu. î e groupe de 
cellules est alors recueilli el remis en culture pour 
obtenir des lignées stables do cellules souches 
embryonnaires qui son! totipotentes (capables de 
doimer naissance à n’importe quel tissu (lu corps). 

Les séquences d’ADN du donneur peuvent être 
introduites dans ces cellules placées en culture, à l’aide 
d’une technique appelée éleclroporatîon. 11 s'Eigcl île 
mélanger une suspension de cellules-souches embryon¬ 
naires avec fie nombreuses copies de FADN donneur et 
de faire agir un courant électrique. Celui-ci, apparem¬ 
ment, facilite le mouvement de F ADN donneur à travers 
la membrane cellulaire, permettant ainsi a celui-ci de 
pénétrer dans te noyau. Dans tin très petit nombre de 
cellules, FADN iiitrocluit est incorporé dans la cible, à 
l'endroit souhaité du génome, par ré-combinaison 
homologue Des marqueurs appropriés des gênes et 
dés techniques de sélection son! utilisés pour isoler et 
cultiver séparément les rares cellules atteintes. 

Les Injections chimères peuvent être produites en 
introduisant, dans un blastocyste normal, les cel¬ 
lules souches embryonnaires contenant le traits- 
gène. Pour donner naissance â une souris transgénique 
contenant le nouvel ADN, des cellules-souches 
embryonnaires, par groupes de 8 à 12, sont injectées 
dïnis la cavité tics blELstncyslçs de sot iris normales où 
elles se combinent à celles de la masse interne et parli- 
cipent à la formation de l’embryon (Fig. LIS), Les blas- 



Fig, 1.10 Portée de souris transgé¬ 
niques issues d'un parent chimère. La 
souris parente de gauche est une injec¬ 
tion chimère obtenue par insertion de 
cellules d'une souris noire dans le blas- 
tocyste dune souris de race agouti 
S blanche et brune). Cet animal chimère 
présente l'aspect agouti typique sauf 
l'existence d'une tache noire sur le 
front (flèche). Dans l'accouplement 
avec une souris noire i parent de droi¬ 
te), on a obtenu deux descendants 
noirs (rangée inférieure) établissant 
que la lignée germinale du parent chi¬ 
mère contient, à la fois, des cellules 
noires et des agouti. (Ce dernier pelage 
est dominant par rapport au noir.) 
(Photographie aimablement fournie 
par les Dr&. Acbim cossler, Thomas 
Doetschman et Rolf Kemler.) 
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tocysles qui en résultent (appelés chimères parce qu’ils 
sont constitues de cellules de deux sources différentes) 
sont ensuite implantés dans l’utérus d’une souris en état 
artificiel de grossesse où ils se développent normale¬ 
ment. En fonction de l’endroit qu’elles occupent dans le 
disque embryonnaire, les cellules souches peuvent être 
à rorigine de pratiquement n’importe quel tissu de la 
souris chimère. Lorsqu'elles contribuent à la formation 
de la lignée germinale, les gènes donnés peuvent être 
transmis à la descendance (Fig. 1.19). Les gènes domi¬ 
nants donnés peuvent apparaître immédiatement ; s’ils 
sont récessifs (comme c’est souvent le cas), un pro¬ 
gramme diiybridaiion est à mettre en place pour obte¬ 
nir une souche homozygote où le gène est, exprimé. 
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La technique du dbiage des gènes peut avoir un 
impact considérable sur la compréhension et Je 
traitement des maladies héréditaires.. Les tech¬ 
niques de ciblage des gènes sont utilisées pour déve¬ 
lopper des modèles animaux de plusieurs maladies de 
L’homme, notamment la neurofibromatose, le diabète 
sucré, La fibrose kystique, le syndrome de Lesch-Nyhan 
et le rétinoblastome. L’application actuelle de ces tech¬ 
niques à la correction des troubles génétiques est 
moins avancée. Elles ont, cependant, déjà été utilisées 
pour « traiter •> les cellules de la lignée germinale de 
souris atteintes de troubles héréditaires et dont, la des¬ 
cendance est devenue saine (voir Ch. 15), 


LECTURES CONSEILLÉES 


Embryologie descriptive 

Aitken RJ. 1995. The complexifies of conception. Science 
299 ; 39 

Archer DF, Zeleznik AJ, Rackette HE. 1988. Ovarian fnlli* 
cillai' maturation in woiuen. II. Reversai of estra¬ 
gon inhibited ovarian follicuLogenesis by hnman 
gunadotrupin. Ftrtü Steril 50: 55 q 
B yskov AG. 1986. Différentiation of the mammaliatt 
embryonic gonad Pïiysiol Rev 66: 71 
Clermont Y, 1072. Kinetics of spermatogenesis in mam- 
iiiuls : sei ni ni tennis epithelium cycle and sperma» 
togonial renewal. Physiol Rev 52 ; 198 
DeSousa PA, Valdimarsson G, Nicholson BJ, Kidden GM. 
1993, Connexin traffiking and the control of gnp 
junclion assembly in mouse preimplantation 
embryos, Development 117: 1355 
Eddy EM, Clark JM, Gong D, Fenderson BA. 1981. Origin 
and migration of primordial germ cells in mam- 
mala. Gamète Res 4:333 

Endors AC, Hendrickx AG, Schlake S. 1983. Implantation 
in the Rhésus nionkey : initial pénétration of the 
endometriutn. Aiu J Anat 167 : 275 
Gilman J, 1948. The development of the gonads in tuan, 
with considération of the rôle of fêlai endocrines 
and the histogenesis of ovarian tumors, Contrib 
Carnegie Inst 32: 81 

Hammen R. 1944. Studios on Impaired Fertility |n Man 
with Spécial Référencé to the Male, p 206. 
Munksgaard and Mil font Cupenhagen 
Hertig AT, Rock J, Adams EC, 1956, A description of 34 
human ova withln the tirât 17 days of develop- 
ment, Am J Anat 98 ! 435 

Hillman N, Sherman MI, Graham C. 1972, The effect of 
spatial arrangement on celi détermination 


during mouse development, J Embiyol Exp 
Mûrphol 18 ; 263 

l^iwsnn K A, Hage J, 1994. Clonal analysis of the origin. of 
primordial germ cells in lhe mouse, CJBA Symp. 
182. Germline Development, John Wiley and Sons, 
New York 

Luckett WR 1078. Origin and différentiation of the yolk 
sac and éxtraemhiyojiîç mesotkrm in presomite 
human and rhésus monkey embryos. Ain J Anat 
152 : 59 

OKahilly R, 1973. Developmenlal stages in human 
embryos. A- Embryos of the fîrst three weeks 
(stages 1 —9). Carnegie Inst Wash Publ, p. 531 
Pedersen RA ? Wu K. Balakier H. 1986- Origin of the inner 
celi mass in mouse embryos ; cell lineage analysis 
by microinjection. Dev Biol 117 : 581 
Pelletier RM, Friend DS, 1983. Development otf membrane 
différentiations in the guinea pig spermatid during 
sperruiogenesis, Am J Anat 167: 119 
Pinçais G, Enzmann EY. 1935. The comparative hehavior 
of mammalian eggs in vivo and in vitro, L The acti¬ 
vation of ovarian eggs. J Exp Med 62 ; 065 
Russell LD. 1950. Sertoli-germ cell interactions : a review. 
Gamète Res 3 : 179 

Schullz RM , En do Y, Mattel P, Kuicizawa S, Kopf G S. 1988, 
Egg induced modifications of the mouse zona pel- 
lucida, Frog Clin Biol Res 284 ; 77 
Smith C. Moore HDM, Hearn JP, 1987. The ultrastracture 
of early implantation in the mannose t monkey 
(Cailitrix jacchus). Anat Embryol 175 l 399 
Tarkowski AK, Wroblewska J. 1967, Development of bias- 
luineres of mouse eggs isûlated at the 4- and 8-ceII 
stage. J Embryol Exp Morphol 18 : 155 
Wasserman PM. 1991, Eléments of Mammalian 
Fertilization. Vol. L Basic Concepts. CRC Press, 


Ticihted material 



EMBRYOl JOOIElit 'MAE N E 


*4 


Boca Raton, Fia 

WUscIii E. 1948. Migration of the gémi oells of human 
embryos from the yolk sac to the primitive gona- 
dal folds. Cùiittib Eml»iyal Carnegie Inst 32 : 67 


Applications cliniques 

Alvarez F, Broche V, Fernandez E étal. 1988. New insights 
on the mode of action of intrauterine contracepti¬ 
ve (tedces in woinen. Fertil Steril 49 : 768 
Bolton VN, Braude Pli. 1987. Development of the human 
preimplaiiliition embryu in vit.ru. Curt Top Dev 

Biol 23 ; 0(3 

Comhaire FH. 1994. Male: contraception : hormonal, 
mecharucaJ and other, Human lieprod 9 ; 22 
Connell EB. 1989. Borner contraceptives Clin Obstet 
Gynecol 22 : 277 de Groudiy J, Tuileau C. 1984. 
Clinical Allas of Human Chromosomes. John 
Wiley & Sons, New Yurk 

Pevroey P, Stacsscii C, Camus M et al, 1989, Zygote mtra- 
fallopian transfer as a suceessfuJl Ireatlnent fur 
unexplaJncri fertilit.y. Fertil Staril 52 : 246 
DiczfaLusy E, Bygdeman M (eds). 1987. Fertility 
Régulation Today and Tbmorrow. Raven Press, 
New York 

Djerassi C. 1989. The bitterpill Science 245 ; 3ÿ6 
Edward RG. 1994, Implantation interception and contra¬ 
ception. Hum Reprod 9: 73 

Gratter Y, Eïroy-Slein O, Bernstein Y et ai, 1986. MoJecular 
gcnetics of Down's syndrome r overexpression of 
tramf^rted human Cu/Zn-superoxide dLsmutase 
gene and the conséquent physiologies! changes, 
Cotd Spring HarborSyntp Quant Biol 14 :381 
Mûük EB. 1989, Issues pertaining to the impact and elio- 
logy of trisomy 23 and other anenplojdy in 
humans ; a considération of evolutionaiy implica¬ 
tions, maternai âge mechanisms, and other mal- 
ters. Prog Cita Biol Res 311: 1 
Jones KL, 1988, Smïtlrs HecognlzabJe Patterns of lluman 
Malformations. WB Saunders, Philadelphia 
Korentorg JK, Chon XN, Schippcr R, et al. 1994, Down 
syndrome phenotypes : die conséquence of chro¬ 
mosome imbalance. Pre Natl Acad Sci USA 
91: 4997 

Kctting E, Visser AP. 1904, Contraception in the 
Nelherlaiids : Oie low aborlion rate explained, 
Patient. Counseling Education 23 : 161 
McFarlan U (ed). 1991. Guinness Book of World Records, 
p, 14. Bautain, New York 

McKusîck VA. 1989. Mapping and sequencing the human 
genûnie. New Engl J Med 320 : 910 
Mrlaren A. J 988. The IVF conroptus ■ rcscarch today and 
tomorrow, Ann NY Acad Sci 541 ; 639 
Morton NE, Chiu D, Holland C, et al. 1987. Chromosome 
anomalies as predietnrs of récurrence risk for 
sponlaneous ahuri Ion, Am J Med Genet 28 r 353 
Silvestre L, Dubois C, Renault M et al. 1989. Voluntaiy 
interruption of pregnanry wfth mifepristone (BU 
486) and a prostaglaiidiu analogue : a large strale 


French expérience. N Engl 3 Med 322 : 645 

Steptoe PC, Edwards RG. 1978. Birth after tire implanla- 
tion of a human emhryo. Umeet ii : 366 

Stewart GD, Hassold TJ, Kumil DM. Trisomy 21 : molecu- 
lar and cytogentic studie? of nnndy sjonet ion. Adv 
Humüenei 17: 99 

Temmerman M. 1994. Sexualiy transmitted diseases and 
reproductive health. Sexually Transmitted 
Diseases 21: 555 

Tesarik J, Mendoza L. 1999. In vitro fertilization by infra 
cytoplasnüc sperm injection. Bioessays 21 ; 791 

Verlinsky Y, Kuliev A. 1994. Human preimplantatinii dia- 
gnosis ; needs f eHlciency and efficacity of genetic 
and chromosome analysis. |Review] Raillieres Clin 
Obstet Gynaecol 8 : 177 

Wapner RI. Jackson L 1988. Chorionic filous sampling. 
Clin Obstet Gynecol 81 : 328 

Wood EC. 1988. The future of in vitro fertilisation. Ann NY 
Acad Sc i 541 : 715 

Wu FCW. 1988. Male contraception ; current status and 
future prospecta. Clin Endocrinol 29 : 443 

Zipursky A, Poon A f DoyJe J. 1992. Leukemia in Down 
Syndrome : a review, Pediatr I-leniatoI Dncul 9: 139 


Principes expérimentaux 

Capecchi MR. 1989. The new mouse genetics ; aller ing the 
gennme hy gene targeting. Trends Genet 5 : 70 

Chagam HS, lïotiîdsworth J. 1998, r fhe eytogenetic theory 
uf the pathogenesis of human adult male genn 
relis tumors. A PMI S 106 : §0 

Doetschman TC. 1980. Gene targeting in embiyonic stem 
relis, p. 89. /» Fins! N, Haselt.ine FR (eds) : 
lYansgenic Animais In Medicine and Agriculture 
(The Bioterhnology Sériés). Butt.rrwort.h, 
Stoneham, MA 

Düetsclunaii TC, Gregg RG. Ma«üa N, et al. 1987. Targeted 
correction of a mutant HPRT gene in mouse 
enihryonïc stem cells, Nature (London) 339: 576 

Frnhnuui MA, Martin GR, 1989. Cut. paste, and save : new 
approachrs to alteiing spécifie gcnc« in mice, Coll 
56: 145 

Gordon JW. 1989, Transgcnic animais. Int Rev Cytol 
115 : 171 

Jaenisch R. 1988. Tnmsgensc animais. Science 240: 1408 

Kim IIS, Sitüüües O, 1988. Recoiubinaat fragment assay 
for gent* targeting h;ised on the polymerase rhain 
reaction. Nucleic Acids lies 16 : 8887 

Piccolo S» Basai Y, Lu B, De RobertLs EM. 1996. 
I)orsoventra! patteming m Xenopus : Inhibition of 
ventral signais by direct binding of rhordin to 
BM PA, Ce II 86 : 5 89 

Prather RS, Uugeman iJ t First NL 1989. Preiniplantation 
mamnialran aggregation and iniertion rhimeras. 
Gamctc Res 22 : 233 

Robertson E, Bradley A, Kuehn MR, Evans MJ. 1986. 
Germdine tninsmission of genes introdueed into 
cultured pluripotential cells hy a rotroviral vector. 
Nature [London) 323 : 445 


>pyrighted materi 



GAMÊTOGENÈSE, FÉCONDATION ET PREMIÈRE SEMAINE 35 

ïarkowski AK, 1961. Mouse chimeras deveJoped from Àdivating c-kit gene mutations in humsn germ ceJL 

foseti eggs, Nature (London) 190* 857 tumors. Am J Pathol 154 : 1643 

Tmn Q, FYieïSûn HP, Kfystal GW, MoskaJuk CA, 1999. WyJie C, 1Ô99, Germ cellsL CeU96:165 


Copyrightad material 



2 


B 


La deuxième semaine 


Résumé 

Gomme indiqué dans le chapitre précédent-, le zygote subit* au rouis de la pre¬ 
mière semaine, la segmentation en vue de sa transformation en un blastocys- 
te constitué de deux tuasses cellulaires, une interne ou enihiyoblaste el une 
externe ou trophoblaste. Ail début de lu deuxième semaine* l’embryohlaste se 
partage en deux feuillets l’épiblaste ou ectoderme primaire et Ihypoblu- 
te ou endoderme primaire. Cet événement traduit rétablissement de Taxe 
dorso-ventrai de l'embryon. Une cavité, appelée cavité amniotique, se déve¬ 
loppe ensuite, dans l'épiblaste, lorsqu'une couche de cellules dérivées de ce 
dernier s'amincit pour devenir ta membrane amniotique. Le reste de l'épi- 
lîlaste et riiypoblaste constituent itiHultetianl le disque embryonnaire 
dideriulque ; il est situé entre la cavité amniotique et le blastocêle. Les cel¬ 
lules de ce disque sont à l'origine de l'embryon proprement dit mais égale¬ 
ment d'une partie des membranes extra-embryonnaires. Au cours rie la 
deuxième semaine* ITiypobfestc envole deux ondes de cellules endoder¬ 
miques pour border successivement le blastocêle. La première de ces ondes 
transforme te blastocêle en vésicule vitelline primaire ; la seconde assure le 
passage de cette dernière è la vésicule vitelline secondaire ou Lécithocèle. 

Au milieu de la deuxième semaine, la face interne du cytotrophoblaste el la 
face externe de la vésicule vitelline et de l'amnios sont recouverte par un nou¬ 
veau tis.su, le niéswlernie extra-embryonnaire, L’origine <ïe celui-ci prête à 
discussion. Une nouvelle cavité, la cavité choriale ou coelome extra- 
embryonnaire, se développe entre les deux feuillets du mésoderme extra- 
embryonnaire, 

Dans le même temps, L'implantation se poursuit, essentiellement par l'inter¬ 
médiaire du trophoblaste. La couche cellulaire de celui-ci, appelée maintenant 
cytotrophoblaste* envahit activement l'endomètre et attire le blastocyste dans 
la paroi utérine. Ole est également à l'origine d une couche syncytiale, péri¬ 
phérique, le syncytiotrophoblaste. Ces couches du trophoblaste entrent exclu¬ 
sivement dans In constitution des membranes extra-embiyonnaires et non de 
l embryon lui-même. Au cours de In deuxième semaine, le mésoderme extra- 
embryonnaire, le cytotrophoblaste et le aynçytiotiophoblaste commencent, 
avec lulérus, à former le placenta. Les tiras fœtaux forment des excrois¬ 
sances, les villosités choriales, qui envahisse]il les sinus sanguins maternels. 

De nombreux événements se produisent par paires au cours de la deuxième 
semaine. Rien qu’elle souffre d'exceptions, cette * règle des deux » représente un 
moyen mnémotechnique commode pour se souvenir de ce qui se passe durant 
celle période du développement. Au cours de In deuxième semaine, l’eiubiytj- 
blaste se divise en deux feuillets, l’épfblaste et l’hypoblaste. Le trophoblaste se 
partage également en deux couches, le cytotrophoblaste et le syncytiotropho¬ 
blaste. Le blastocêle se remanie deux fois, se tnuisforniant d'abord en vésicule 
vitelline primaire puis en vésicule vitelline secondaire. Deux nouvelles cavités 
apparaissent, la cavité amniotique et la cavité choriale ; le mésoderme extra- 
embryonnaire se partage en deux couches qui bordent cette dernière cavité. 


Développement du disque 
embryonnaire d/dermique et 
établissement de la circulation 
utero-placentaire 
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Semaine Jour 



Le trophoblaste sg différencie pour former le syncytiotrophoblaste ; 
celui-ci commence l'implantation du blastocystc dans l'endomètre. 
Le disque germinatif est dktermîque. 


La cavité amniotique apparaît dans l'épiblaste; Se syncytiotrophoblaste 
s'étend. 


Lhypoblaste prolifère pour donner la membrane de Hauser ; celle-ci migre 
pour border le biaslocèle (maintenant devenu la cavité vitelline primaire). 
Des lacunes apparaissent dans Sa synçytioirophoblasto. L'implantation est 
achevée ; le syncytiotrophoblaste entoure t'embryon. 


Le réticulum extra-embryonnaire aceliuiaîre est sécrélé entre la membrane 
de Heuseret le cytotrophoblaste. Le mésoderme extra-embryonnaire 
apparaît ensuite et (orme le revêtement extérieur de la vésicule vitelline 
primaire ainsi que le recouvrement intérieur du cytotrophoblaste. Entre ces 
deux feuilleta, le réticulum extra-embryonnaire se désagrège pour former la 
cavité choriste. Les lacunes du trophoblaste s'anastomosent avec les 
sinusoïdes sanguins maternels. 


La prolifération de l'hypoblaste produit l'endoderme qui, après migration, 
recouvre le versant intérieur du mésoderme extra-embryonnaire et donne 
ainsi naissance à la vésicule vitelline secondaire. La vésicule vitelline 
primaire est poussée sur le côté et commence à se coilaber. 


La vésicule vitelline primaire est réduite à une collection transitoire de 
vésicules disposées au pôle anti-embryonnaire de la cavité choriale, 


L'embryon proprement dit est attaché à la paroi de la cavité choriale par 
le pédicule embryonnaire. 


h ai 


hak cir 


Échelle temps. Seconde semaine du développement. 
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LE SYNCYTIOTROPHOBLASTE CONTRIBUE 
À L'IMPLANTATION DE L’EMBRYON 
DANS L'ENDOMÈTRE 

Comme indiqué dans le premier chapitre, le blasiocys- 
le adhère à la paroi utérine à la fin de la première 
semaine. Le contact avec l'endomètre induit la prolifé¬ 
ration du trophoblaste au niveau du bouton embryon¬ 
naire. Certaines cellules en voie de prolifération per- 
dent leur membrane et se réunissent en un syncytium 
(une masse cytoplasmique au sein de laquelle de nom¬ 
breux noyaux sont dispersés) appelé syncytiotropho¬ 
blaste (Fig. 2.1). 

Au contraire, les cellules du trophoblaste, qui for- 
menl la paroi du blastocyste, conservent leur membra¬ 
ne et constituent le cytotrophoblaste. Le syncytio¬ 
trophoblaste augmente de volume, au cours de la 
seconde semaine, au fur et à mesure que des cellules 
se détachent du cytotrophoblaste en prolifération* au 
niveau du boulon embtyonnaire, pour fusionner avec 
le syncytium (Fig, 2,2 et 2,3). 

Entre les jours G et 9, l'embryon est totalement 
implanté dans l'endomètre, essentiellement par suite 
des activités d'une sous-popuLation très invasive du syn- 
cytiotrophofaîaste. Des enzymes protéolytiques, com¬ 
prenant plusieurs métalloprotéinases» sont sécrétés par 
celui-ci en vue de briser la matrice ex trace I lui aire dis¬ 
posée entre les cellules endométriales, Des prolonge¬ 
ments du syncytiotrophoblaste s'étendent ensuite entre 


les cellules endométriales séparées les unes des autres, 
et attirent l'embryon dans l’épaisseur de la paroi utéri¬ 
ne (voir Fig. 21 et 2.2), Avec le progrès de l'implanta¬ 
tion. le syncytiotrophoblaste en expansion entoure pro¬ 
gressivement le blastocyste. À l'exception d’une petite 
région située au pâle anti-embtyonnaire t celui-ci est. 
entièrement recouvert, au jour 9, par une épaisse 
couche de syncytiotrophoblaste (voir Fig. 2.3), Le petit 
orifice marquant le point de l'épithélium endométrial où 
le blastocyste est implanté est indiqué par un bouchon 
de matériel accUulaire, le bouchon de fibrine. 

LEMBRYÜBLASTE SE PARTAGE 
EN ÉPIBLASTE ET HYPÛBLASTE 

Déjà avant que ne débute l'implantation, les cellules de 
l’embryoblaste commencent à se différencier en deux 
feuilleta Au jour 8, l’embryoblaste comprend une 
couche externe, bien distincte, de cellules cylin¬ 
driques, formant 3 épiblaste ou ectoderme primaire 
et une couche interne, de cellules cuboïdales, appelée 
hypoli!unie ou endoderme primaire (voir Fig. 2,2). Il 
est admis que la position relative d'une cellule dans la 
masse interne de la morula intervient dans sa différen¬ 
ciation en épiblaste ou hypoblaste ; il tombe sous le 
sens que l'épiblaste provient des cellules les plus 
internes de la masse. Une membrane basale, extracel- 
lulaire, est déposée entre les deux feuillets, dés que 
ceux-ci sont individualisés. L’embryoblaste à deux 


Fig. 2.1 À 7 jours Je blastocyste nouvellement 
éclos arrive au contact de l'endomètre et com¬ 
mence son implantation. Au pôle embryonnai¬ 
re du blastocyste, le trophoblaste prolifère 
pour former le syncytiotrophoblaste qui s'insi¬ 
nue entre les cellules endométriales en attirant 
le blastocyste dans la paroi utérine. Le disque 
embryonnaire est diefermique, comprenant un 
épiblaste et un hypoblaste. 



Syncytiotrophoblaste 

Cytotrophoblaste 


Hypoblaste 
Épiblaste 
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Grandeur réelle 



Cavité amniotique 


Ëpiblaste 


HypOblaste 


Capillaire 


Syncytiotrop hoblasle 


Cytûlrôphcblasle 


Fig, 2.2 A S jours, la cavité amn ioti q ue est 
apparue dans l'epiblaste et des cellules de 
ce dernier commencent A se différencier 
en amnioblastes. à l'origine de la membra¬ 
ne amniotique, L'implantation se poursuit 
et le syncytiotrophoblaste continue de 
croître pour recouvrir une plus grande par¬ 
tie du hlastocyste. 


8 jours 


couches qui résulte de cette séparation çsj un disque 
embryonnaire didermique. 


LA CAVITÉ AMNIOTIQUE SE DÉVELOPPE 
DANS l ÉPIBLASTE 

La première cavité nouvelle qui se forme au cours de la 
deuxième semaine — la cavité amniotique — appa¬ 


raît au j our S, lorsque du liquide commence à se ras¬ 
sembler entre les cellules de l'epiblaste {Fig. 2.2), Une 
couche de cellules épi blastiques est progressivement 
déplacée, vers le pôle embryonnaire, parle liquide qui 
s’accumule ; elle se différencie en une fine membrane 
qui sépare la nouvelle cavité du cytotrophoblaste. 
Cette membrane est appelée membrane amniotique ; 
ses cellules sont les ammohlastes et la nouvelle cavi¬ 
té. fanmios ou cavité amniotique (voir Pig, 2,3). 
Plus petite au début, que le blastocèle, la cavité arrmio- 


Grandeur réelle 



Glande 

utérin* 


Formation de 
la membrane 
de Heuser 


Cavité 
amniotique 

Amnioblastcs 


Bouchon 
de tibrine 


Syncyti olîQphûblaste 


9 jours 


Fig. 2.3 À 9 jours, l'embryon est complè¬ 
tement implanté dans l'endomètre. La 
cavité amniotique s'étend et l'h-ypoblaste 
commente à proliférer et â migrer pour 
recouvrir le cytotrophoblaste et former la 
membrane de Heuser. Les lacunes du tro¬ 
phoblaste apparaissent dans le syncytio¬ 
trophoblaste qui, maintenant, entoure 
complètement l'embryon. Le point d'im- 
plantation est marqué par un caillot de 
fibrine, à la surface endométriale. 
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tique s'accroît sans cesse ; à la huitième semaine, elle 
entoure complètement l'embryon (voir Fig. fi_12) 

LA FORMATION DE LA VÉSICULE 
VITELLINE ET DE LA CAVITÉ CHORIALE 
N EST PAS BIEN COMPRISE 

Deux membranes successives migrent à partir de l’hy- 
poblaste pour recouvrir le blastocèle et transformer 
celui-ci en une vésicule vitelline primaire, d’abord, en 
vésicule vitelline définitive,, ensuite. Un nouvel espace, 
la cavité choriale, sépare l'embryon avec son arnnios et 
sa vésicule vitelline de la paroi externe du blastocyste, 
appelée maintenant chorion. 

L hy poblasie est à (origine 
de l'endoderme extra-embryonnaire 
qui tapisse la vésicule vitelline primaire 

Au jour 8, les cellules situées à la périphérie de (hypo- 
biaste nouvellement constitué commencent à migrer à 
la face interne du cytotrophoblaste tout en tic venant 
aplaties et squameuses. Au jour 12 n elles forment une 
fine membrane d'endoderme extra-embryonnaire 
qui tapisse complètement l'ancien blastocèle 
(Fig, 2.4A). Ce revêtement, appelé membrane exo- 
coelomïque ou membrane de Heuser, transforme le 
blastocèle initial en vésicule vitelline primaire ou 
cavité exocoelomique. Dès la constitution de celle- 
ci. une épaisse couche d'un matériel acellulaire, lâche 
et réticulé, le réticulum extra-embryonnaire, est 
sécrété entre la membrane de Heuser et le cytotropho¬ 
blaste (voir Fig. 2,4 A ). 

La cavité choriale est produite en 
conjonction avec le développement 
du mésoderme extra-embryonnaire 

Bien que le réticulum extra-embryonnaire puisse 
contenir quelques cellules d’origine hypoblasÜque, H 
n'y a pas de doute que celui-ci s'enrichit, au jour 12 ou 
13, d'une population distincte de cellules du mésoder¬ 
me extra-embryonnaire. Une discussion existe à 
propos de l’origine de ce tissu tout, comine en ce qui 
concerne le mécanisme par lequel U se distribue en 
deux couches autour de ta nouvelle cavité choriale 
(coelome extra-embryonnaire) qui se forme entre la 


vésicule vitelline et. îe cytotrophoblaste. D'après une 
théorie, les cellules du mésoderme extra-embryonnai¬ 
re proviennent de l'épiblaste de J’extrémité caudale du 
disque embryonnaire didenuïque et migrent pour se 
disposer en deux feuillets qui tapissent, (un, la face 
externe de la membrane de Heuser, (autre, la face 
interne du cytotrophoblaste (Fig. 2AH), [je réticulum 
extra-embryonnaire, emprisonné entre ces deux 
feuillets de mésodenue extra-embryonnaire. se désa¬ 
grège alors pour faire place à du liquide, formant la 
cavité choriale (Fig. 2.4C et 2.5A). 

Au fur et à mesure que grandit la cavité choriale, au 
cours de la deuxième semaine, le développement et la 
migration du mésoderme extra-embryonnaire ont pour 
effet de séparer progressivement (animas du cytotro¬ 
phoblaste. An jour 13, le disque embryonnaire, avec 
son amnios, dorsal, et sa vésicule vitelline, ventrale, 
apparaît suspendu dans la cavité choriale, uniquement 
relié par un épais cordon de mésodemie, le pédicule 
embryonnaire (Fig. 2.6). 

LA VÉSICULE VITELUNE DÉFINITIVE 
EST FORMÉE PAR UNE NOUVELLE VAGUE 
DE CELLULES QUI MIGRENT 
DEPUIS L'HYPOBLASTE ET DÉPLACENT 
LA MEMBRANE DE HEUSER 

Au jour 12, les cellules de l'hypoblastc recommencent 
à proliférer et à migrer (Fig. 2.5A), Lorsque cette nou¬ 
velle vague de cellules cuboïdales se répand pour 
tapisser la lace Interne du mésodenue extra-embryon¬ 
naire, l’ancienne vésicule vitelline primaire est refou¬ 
lée vers le pôle anti-embiyormaire. Elle se détache 
ensuite de (embryon et se désagrège en une collection 
de vésicules cxocoeïomiques (voir Fig. 2.5ff). Au 
jour 13, ces vésicules peuvent être observées au pôle 
anti-embryonnaire où elles finissent par dlsparaîlre 
(Fig. 2-5é.’ et 2.6). L'espace correspondant au bLastocè- 
le puis à la vésicule vitelline primaire devient donc la 
vésicule vitelline secondaire ou définitive, 

Au cours de la quatrième semaine, cette dernière 
cavité représente une structure majeure de l'embryon, 
à laquelle plusieurs fonctions importantes et. précoces 
sont dévolues, Le mésoderme extra-embryonnaire, for¬ 
mant le feuillet externe de la paroi de la vésicule vitel¬ 
line, est un site majeur de (hématopoïèse (formation 
de sang). Ijes cellules à (origine de ces premières 
parois endothéliales et les cellules souches de (héma¬ 
topoïèse migrent dans la vésicule vitelline à partir de 
(ectoderme primaire, Le développement coordonné de 
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Fig. 2.4 Le mésoderme éxtra^embryonnaire se forme au milieu de la seconde semaine. A, Au jour 10 — 11. un réticulum extra- 
embryonnaire. acelLulaire, apparaît entre la membrane de Heuser et le cytotrophoblaste. Au même moment, les lacunes tropho¬ 
blastiques commencent à s'anastomoser avec les capillaires maternels et à se remplir de sang. B. Aux jours 11 et 12, le réticulum 
extra-embryonnaire est rapidement envahi par le mésodermç extra-embryonnaire. Celui-ci. selon la théorie présentée ici. dérive de 
i'épiblaste. D'après d'autres théories, \i proviendrait du cytotrophoblaste ou de l'hypoblaste. C Au jour 12, le mésoderme extra- 
embryonnairè s'organise pour former deux feuillets, l'un tapissant la face externe de ta membrane de Heuser et l'autre, la face inter¬ 
ne du cytotrophoblaste. Des lacunes apparaissent dans le réticulum extra-embryonnaire emprisonné entre ces deux feu-illets ; £>, 
Elles confluent pour donner naissance a la cavité choriale. La membrane de Heuser et son feuillet de mésoderme extra-embryon¬ 
naire circonscrivent la vésicule vitelline primaire. 


ces cellules de la vascularisation vitelline esl appe¬ 
lé formation des îlots sanguins (voir F*ig. 2.6 et Ch. S). 
L'endoderme qui tapisse cette même paroi peut pro¬ 
duire des protéines sériques. La vésicule vitelline 
secondaire peut également jouer un rôle limilé dans le 
métabolisme nutritif de l'embryon. Comme décrit dans 
le premier chapitre, la vésicule vitelline est également 


k l'origine des cellules germinales qui colonisent les 
gonades en formation. Après la quatrième semaine, la 
vésicule vitelline est rapidement envahie par le disque 
embryonnaire en croissance. Elle disparaît normale¬ 
ment avant la naissance mais peut exceptionnellement 
persister sous la forme d'une anomalie du tube digest if 
appelée diverticule de Meckel (voir Ch. 9). 
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Grandeur réelle 
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Fig, 2,5 A Au jour 12, une second# vague de prolifération de l'hypoblaste produit une nouvelle membrane qui se déplace à l'inté¬ 
rieur du mê5oderme extra-embryonnaire, refoulant la vésicule viteHine primaire au-devant délie. Cette nouvelle membrane devient 
l'endoderme qui tapisse la vésicule vitelline définitive {secondaire!, 5, C Le développement de -la vésicule vitelline définitive, au jour 
13, s'accompagne de la destruction de la vésicule vitelline primaire laquelle se réduit bientôt à une coller non de vésicules disposées 
au pâle antl-embryonnalre rie la cavité choriale. 



Vésicule vitelline définitive 


Restes de la 
vésicule vitelline 
primaire 


LE SYSTEME DE LA CIRCULATION 
UTÉRO-PLÂCENTAIRE COMMENCE 
À SE DÉVELOPPER AU COURS 
DE LA DEUXIÈME SEMAINE 

Au cours de la première semaine du développement, 
l’embryon obtient ses éléments nutritifs et rejette ses 
déchets par simple diffusion. Sa croissance rapide 


rend impérative la mise en place d’un système 
d’échange plus efficace. Cet objectif est réalisé par la 
circulation utero-placentaire ; il s'agit d'un systè¬ 
me par lequel les circulations sanguines, maternelle et 
fœtale, arrivent au contact furie de fautre, dans le 
placenta, permettant ainsi les échanges par diffusion, 
des et des mélabolites. Ce système commence à se 
développer au jour El, sous la forme de vacuoles, appe¬ 
lées lacunes du trophoblaste, qui s'ouvrent dans le 


TIC 


ateri 










































44 


EULSEtYOLUGIK IM M UNE 



Grandeur réelle 


Syncyîiotroohoblasre 


Pédicule 
embryonnaire 


Cytotrophoblaste 


Mé&Qderrre 
extra-embryonnaire 


Lacune du 
trophoblaste 


14-15 jours 


Vestiges de la vésicule vitelline 
primitive (kystes e^octslormiques) 


*3- 2.6 À la fi n de la deuxième semai ne, la vési- 
tule vitelline secondaire perd tout contact avec 
les vestiges de Sa vésicule vitelline primaire 
(kystes exocQeiomiques! et le disque embryon¬ 
naire didermique. avec son amnios dorsal et sa 
vésicule vitelline ventrale, est suspendu dans la 
cavité choriale par un épais pédicule embryon¬ 
naire. 


syncytiotrophoblaste (voir Fig. 2.3}. Les. capillaires 
maternels, proches de ce dernier, s’étendent ensuite 
pour constituer les sinusoïdes maternels qui s'ana¬ 
stomosent rapidement avec les lacunes du trophoblas¬ 
te (Fig. 2.4 A et 2. TA). Entre les jours li et 13, alors que 
tes anastomoses continuent à se développer, le cyto¬ 
trophoblaste prolifère par endroits pour donner nais¬ 
sance à des expansions qui s’insinuent dans le syncy¬ 
tiotrophoblaste sus-jacent (voir Fïg. 2.5A et 2.TA). Il est 
admis que la croissance de ces protrusions est induite 
par le mésoderme extra-embryonnaire récemment 
venu se déposer à la face interne du cytotrophoblaste. 
Ces protrusions s’étendent jusque dans les lacunes 
remplies de sang, en entraînant le syncytiotrophoblas- 
le avec elles. Elles constituent les villosités tropho¬ 
blastiques primaires (voir Fig. 2. TA), 

Ce n’est jias avant le jour 16 que le mésodemie extra- 
embryonnaire, associé au cytotrophoblaste, pénètre 
dans le Ironc des villosités primaires. transformant alors 


celles-ci en villosités choriales secondaires (voir 
Fig 2,7 B), A la fin de la troisième semaine, le mêsoder- 
me vil!ositaire a fourni des vaisseaux sanguins qui se 
sont connectés avec ceux de l'embryon proprement dit, 
établissant ainsi une circulation uléro-pbif'enlaine fonc¬ 
tionnelle. Les villosités contenant tics vaisseaux san¬ 
guins diJTéremiés sont lûtes choriales tertiaires (voir 
Fig, 2„7C). Comme le montre la figure 2. TC, les gaz, les 
éléments nutritifs et les déchets qui difTusenl à travers 
les sangs maternel et fœtal doivent traverser quatre 
couches tissulaires ; l’endothélium des capillaires des vil¬ 
losités. le tissu conjonctif lâche qui occupe J’axe de 
celles-ci, la couche de cytotrophoblaste et la couche de 
-syncyiiotrophohhïstc, ÏJendothéüum qui bonde les vais¬ 
seaux sanguins maternels n’envahit pas les lacunes du 
trophoblaste. I*a différenciai ion iillérieurr du placenta cl 
des villosités, au cours du développement embryonnaire, 
sera envisagée dans le chapitre 15, 


Applications diniques 


MÔLE HYDATIFORME 

Une môle hydatiforme complète 
est une grossesse sans embryon 

Dans une grossesse normale, l’embryoblaste est a l'origi¬ 
ne île l'embryon et le l.rophobhistc forme le placenta. 


Cependant, dans environ 0,1 à 0,5 % des grossesses, le 
fœtus peut être totalement absent et le produit de la 
conception réduit aux seules membranes placentaires. 
Un cas de oc genre est appelé môle hydatiforme com¬ 
plète (Fig. 2.8), Étant donné fabsence de circulation 
fœtale, qui doit normalement drainer les fluides récupé¬ 
rés de la circulation de la mère, les villosités placentaires 
d'une môle hydatiforme complète sont gonflées et vési- 
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Mésaderme 
e«|f9-ennLry<:infïairfi( 


Cytotrophoblaste 


Syncytiotrûpho blûs I e 


Lacune du 
trophoblaste 


Vaisseau x sanguins 
maternels 

Tissu utérin 


Villosité trophoblastique primaire (11 


-13 purs) 



Villosité choriale secondaire (16 purs) 


Cytotrophûfc :,: ,:i- 


Syncytiolrophoblast a 


Lacune du - 
trophoblaste 


Mésodernne- 

extra-embryonnaira 



Mésoderme 
extra-embryonnaire 


Artères et veines 
chûriafes 


Cytotrophoblaste 


Syncytiotrophoblaste 


Lacune 

du trophoblaste 


Villosité choriale tertiaire (21 jours) 


Fig, 2.7 Formation des villosités choriaies. A , Les vülités tro¬ 
phoblastiques primaires apparaissent aux jours 11-13, comme 
des proliférations qui bourgeonnent dans le syncytiotropho¬ 
blaste sus-jacent. B, Au jour 16, le mêsoderme extra-embryon¬ 
naire commence à proliférer etâ envahir le coeur de chaque vil¬ 
losité primaire, transformant celle-ci en une villosité secondaire. 
C Au jour 21 Jes bourgeons mésodermiques se différencient en 
tissu conjonctif et en vaisseaux sanguins, donnant ainsi nais- 
sanceaux villosités choriales tertiaires. 



Fig. 2,8 Cette môle hydatiforme complète a été * disséquée * 
pour bien montrer le gonflement caractéristique des villosités 
^Photographie aimablement offerte par le Dr, Tariq Siddiqi.) 


culeuses, semblables à des grappes rie raisins (« hydsti- 
de « vient du grec hydatidos, goutte d'eau). Il n’y a pas la 
moindre trace d’un embryon ; si un embiyoblaste s’est 
formé, il a dû dégénérer immédiatement Les môles 
hydatiformes complètes avortent souvent au début de la 
grossesse. Si ce n’est pas le cas, elles peuvent eue décou¬ 
vertes ptir le médecin car elles s’accompagnent de symp¬ 
tômes maternels caractéristiques tels que l’hypertension, 
de l’œdème ou un saignement vaginal. 

Comme le tissu trophoblastique normal, les moles 
sécrètent des hormones gonadotropes (hGC). Les 
môles ou leurs vestiges sont couramment diagnostiqués 
sur la base de taux plasmatiques anormalement élevés 
de ces hormones. Mais l’identification définitive des 
môles hydatiformes demande une analyse cytogéné¬ 
tique. Des grossesses n volâmes sont un peu plus fré¬ 
quentes chez les jeunes femmes que chez les plus âgées. 


Les môles hydatiformes complètes 
sont diploïdes mais ne contiennent 
que des chromosomes paternels 

L'analyse chromosomique a montré que les cellules des 
môles complètes ont un caryotype diploïde normal 
mais £|ui l tous les chromosomes proviennent du père. 
Des études ultérieures ont montré que pareille situation 
peut se produire de deux manières. Deux spermato¬ 
zoïdes peuvent féconder un ovocyte dépourvu de noyau 
(fécondation dispermique) cl les deux pronudéus 
mâles fusionnent ensuite pour constituer un noyau 
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diploïde. Alternativement, si un seul spermatozoïde 
(fécondation monosperinique ) pénètre dang un ovo- 
cyte où manque le promidéus femelle et que le pronu 
déas male subit une mitose initiale non suivie de seg¬ 
mentation, un noyau diploïde sera obtenu (Fig, '2.9). 
Des môles produites par fécondation dispermique peu¬ 
vent avoir soit un caryotype XX, soit un XY. Toutes les 
môles complètes issues d’une fécondai ion monospcr- 
m iqae sont, au contraire, toutes XX étant, donné que les 
zygotes YY ne possèdent pas les gènes essentiels locali¬ 
sés sur le chromosome X et que leur développement 
n’est, par conséquent, pas possible. Les examens des 
caryotypes montrent que la plupart des môles hydatï- 
formes sont XX, indiquant que la fécondation mono- 
spennique est la voie d'obtention la plus courante. 

Les môles hydatlformes partielles 
sont triploïdes, avec une dose double 
de chromosomes paternels 
et présentent un développement 
embryonnaire partiel 

A l'inverse de la môle hydatifomie complète, il y a habi¬ 
tuellement des signes d'un développement embryon¬ 
naire dans les môles hydatiformes partielles. Même 
s’il n’y a plus de reste d’embryon observé au moment de 
l’avortement ou de l'expulsion, la présence d’érythro- 


blastes nucléés embryonnaires typiques dans (es villo¬ 
sités molaires indique qu'il y a eu un embryon. Dans de 
très rares occasions, un fœtus anormal peut naître. Les 
villosités choriales gonflées, qui sont le signe caracté¬ 
ristique d’une môle hydatiforme complète, sont pré¬ 
sentes par endroits et les symptômes cliniques d’une 
grossesse molaire — hypertension, œdème, saigne¬ 
ment vaginal — sont moins accusés et plus lents à se 
développer que dans le cas d’une forme complète. 
L'avortement spontané n'a généralement pas lieu avant 
le milieu du second semestre (4 à 6 mois). 

L'analyse du caryotype indique que les fruits de ces 
conceptions sont généralement t riploïdes avec deux 
lots de chromosomes paternels. Les chromosomes 
sexuels forment des groupes XXX, XXY ou XYY. Des 
recherches ont montré que ces môles proviennent de 
la fécondation d’un ovocyte contenant un pronucléus 
femelle pur deux spermatozoïdes ou par un seul de 
ceux-ci mais anormalement diploïde (Fig. 2.10). 

les môles hydatlformes peuvent 
provoquer une maladie trophoblastique 
persistante ou un choriocarcinome 

Du tissu trophoblastique résiduel, après un avortement 
spontané ou la suppression chirurgicale d'une môle 
hydatiforme, peut être à l'origine de ce qui est connu 
sous le nom de maladie trophoblastique persista u- 



Un ovocyte est fécondé par un 
spermatozoïde el (e pronucléus 
femelle est perdu 


Le pronucléus mâle se divise pour 
former deux noyaux qui- s'unïsseni 
pour former un noyau diploïde 



Un ovocyte est fécondé par 
deux Spermatozoïde et te 
pronucléus femelle est perdu 



Les deux prOHuClêuS males 
se combinent en un noyau 
diploïde 


Fig. 2.9 Formation d'une môle hydatiforme complète. 
Une nncte hydatiforme complète est produite lorsqu'un 
ovocyte qui a perdu son pronucléus reçoit deux pronu¬ 
cléus mâles. Deux mécanismes sont Illustrés. 
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Fig, 2.Î0 Une môle hyctètifarme partielle est produi¬ 
te lorsqu'un ovocyte normal reçoit deux pronucléus 
mâles fou un pronucléus male diploïde). 



Un ovocyte esl fécondé par deux 
spermatozoïdes (ou par un 
spermatozoïde diploïde anormal) 



Le pro-nuoléus femelle et deux 
pronucléus mâles s'unissent en 
un noyau triploïde 


te au coure de laquelle les fragments die môles restants 
se développent comme une tumeur. Celle-ci est géné¬ 
ralement bénigne dans les môles hydatiformes par¬ 
tielles ; elle est maligne, en revanche, dans les formes 
complètes donnant soit une môle invasive, soit un 
choriocarcinome métastatique. Toutes les môles per¬ 
sistantes^ bénignes ou malignes, sécrètent des taux éle¬ 
vés d’hormone gonadotrope, 

11 y a quelques années encore, la mortalité atteignait 
fjrO % pour Scs môles invasives et pratiquement 100 % 
pour le choriocarcinome. Aujourd'hui, grâce à une chi¬ 
miothérapie efficace» il possible de guérir presque tous 
les cas à faible risque de métastases et environ 80 % des 
formes très envahissantes. Un tel succès impression¬ 


nant est lié au développement simultané des tech¬ 
niques de radio-immunologie pour l'hormone gonado¬ 
trope plasmatique et des techniques moléculaires qui 
permettent l'identification des sources parentales des 
chromosomes dans les tissus trophoblastiques. 

L'analyse cytogénétique des môles hydatifortnes 
suggère que le complément génétique paternel est res¬ 
ponsable du développement précoce du placenta tan¬ 
dis que celui d'origine maternelle contrôle la même 
phase au niveau de l'embryon. Dans la section des prin¬ 
cipes expérimentaux qui va suivre, il sera fait état des 
expériences qui supportent cette hypothèse et île celles 
qui ont commencé à établir des différences molécu¬ 
laires entre les chromosomes paternels et maternels. 


Etiau(ta&£K0ÉiùBaBtawL^^—^^— 

EMPREINTE GÉNOMIQUE 

Les chromosomes maternels contrôlent 
le développement de Tembryoblaste 
et les chromosomes paternels» 
celui du trophoblaste 

Comme mentionné ci-dessus» dans la section des appli¬ 
cations cliniques, les analyses cytogénétiques des 
môles hydatiformes humaines suggèrent que les lots de 
chromosomes maternels et paternels jouent des rôles 


différents dans le développement précoce. Ces rôles 
ont été étudiés à fai de d’ovocytes do souris manipulés 
expérimentalement de manière à contenir soit deux 
pronucléus mâles, soit deux pronucléus femelles. De 
tels ovocytes peuvent être obtenus de plusieurs 
manières. Ils peuvent être récoltés dans l'ampoule de la 
trompe utérine, à l’état fécondé, au stade pronucléaire, 
et maintenus à l'extrémité d’une pipette en verre, & l’ai¬ 
de d une légère succion. Soit le pronucléus femelle, soit 
le pronucléus mâle, un peu plus volumineux que 
l'autre, peut alors être extrait à l’aide d'une très fine 
pipette et remplacé par un autre, du type opposé. Une 
autre technique consiste à retirer le pronueléus mâle ou 
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te femelle d’un ovocyte fécondé el de hltiquer ensuite la 
^gmeiiEailon, à fait le dVm agent approprié, au stade de 
la première mitose, pour obtenir un zygote diploïde. 
Des o vue y Lé s a deux pronucléus mâles peuvent égale¬ 
ment être préparés à partir d'un ovocyte dont on a 
enlevé le pronucléus femelle avant de le féconder par 
un spermatozoïde diploïde anormal. 

Lorsqu'un zygote expérimentai contenant deux pro¬ 
nucléus mâles (dont l'un au moins fournit un chromo¬ 
some X) est implanté dans une souris femelle mainte¬ 
nue artificiellement à l'état de grossesse» il se dévelop¬ 
pe comme un trophoblaste et donne un amas de mem¬ 
branes placentaires semblables à une mole hydatifor- 
me humaine, Ce n'est que très exceptionnellement 
qu’un embryon apparaît et le développement s'arrête 
approximativement au slade correspondant â un 
embryon humain de trois semaines. Inversement les 
zygotes contenant deux pronucléus femelles fournis¬ 
sent des petits embryons reconnaissables, avec des 
membranes placentaires réduites. Ces embryons par- 
thénogénétiques ne survivent cependant jamais jusqu’à 
terme. Il est important de souligner que ces schémas de 
développement ne dépendent pas des chromosomes 
sexuels présents dans le zygote (XX ou XV) mais uni¬ 
quement du sexe du parent qui a fourni le génoiue. 

L'expression précoce du gène peut 
dépendre de l'empreinte génomique 

Quel est le mécanisme responsable de l'expression 
indépendante des génomes maternel et paternel au 
début du développement ? Cette question a été abor¬ 
dée par l'étude de l'expression du marqueur viral onco¬ 
gène myc, introduit dans une lignée de souris fw mgë- 
nitjutis (souris dont le génome contient une séquence 
d’ADN étranger). En théorie» les souris porteuses de ce 
transgène devraient exprimer le produit du gène en cas 
de stimulation appropriée. Cependant, i] a été constaté 
que cette éventualité ne survient que si le gène est héri¬ 
té du père et non de la mère. Une enquête plus poussée 
a permis de saisir une différence subtile mais signifi¬ 
cative entre les ADN des cellules germinales males et 
femelles. Chez ces dernières, le degré de méthylation 
(nombre de groupements méthyles portés) est plus 
élevé que dans les cellules germinales milles. 

D’autres études ont été réalisées avec plusieurs 
lignées de souris transgéniques porteuses d'autres 
Ixansgènes étrangers et placés en d'autres endroits 
variables du génome. Dans la plupart, des cas (maïs pas 
dans tous), ces transgènes ont exprime un degré de 
méthylation * mâle » ou « femelle * et, dans les cellules 


somal ique.Sj ce degré de méthylation a varié en fonc¬ 
tion du parent dont le gène a été hérilé. En d *autres 
termes, un Ironsgène a montré le degré fie méthylation 
femelle dans les cellules somatiques des filles et des 
garçons pour autant qu'il fut hérité de la mère. 
Toutefois, lorsqu'un de ces fils transmet le gène a sa 
descendance, les cellules somatiques présentent le 
degré de méthylation mâle. L’inversion analogue des 
schémas de méthylation se produit également lorsque 
le transgène d’un grand-père est transmis aux petits 
enfants par une fille. 

La méthylation de l'ADN paraît également jouer un 
mie dans l'empreinte et l’expression des gènes endo¬ 
gènes, plus particulièrement de ceux qui sont concernés 
par la régulation de la croissance infra-utérine (par ex., 
IllÀ l(iU2, IC»F2er, MASll 2). Ceci est une corrélation 
intrigante parce que l’empreinte des chromosomes auto¬ 
nomes ne se produit pas chez les vertébrés ovipares (qui 
pondent îles oeufs). Bien qu environ 30 à 40 empreintes 
génomiques aient été décrites» il a été suggéré qui! en 
existe entre 100 et 200 dans le génome humain et 
quellespounyieni être rassemblées, reflétant peul-êlre 
les mécanismes régulateurs du processus d’empreinte 
dans le gamète haploïde et de la perte de celle-ci au 
cours des premiers xi ut les de lu giunél;ogenèse. 

Les sites de méthylation de l’ADN sont les bases 
cytosines qui précèdent immédiatement les guano 
siiuw. Les mécanismes qui contrôlent modifica- 
tion de la chromatine ne sont pas compris et font l’ob¬ 
jet de nombreuses recherches. En outre, il semble que 
la méthylation de certains gènes peut, conduire à leur 
silence, alors que d’autres pourraient être activés par 
la meme transformation chimique. Il est cependant évi¬ 
dent que la méthylation différentielle so(>ère très loi. 
dans la maturation des gamètes mais la base molécu¬ 
laire de cette différence dans la préprogrammalion ma 
empreinte génomique des autosomes dans les 
lignées mâle et femelle n'est pas connu. 

La méthylation de l'ADN conduit 
a l'inactivation des gènes 
d’un chromosome X 
dans chaque cellule femelle 

Pour compenser la présence d’un seul chromosome X, 
dans les cellules mâles (46, XY)» un des deux chromo¬ 
somes X, dans chaque cellule du blastocyste femelle 
(46, XX), esl inactivé de manière stable. L'inactivation 
se fait au hasard, pour les ehromosomes X de l’em- 



LA. DEUXIEME SEMAINE 


49 


bryoblaste, mais seul celui qui vient du père est inhibé 
dans le trophoblaste. L’inactivation d’un chromosome 
X, dans les embryons femelles, nécessite f expression 
d’un locus spécifique du chromosome X, le locus 
XI ST, qui produit un ARM qui reste associé au chro¬ 
mosome, En outre, L'expression de XJST mène à la 
méthylation des îlots UpG* aux extrémités 5' ries gènes 
inactivés sur ce chromosome X, Celui-ci montre égale¬ 
ment une absence d’acétylation de l’histone H4 et, 
enfin, il se condense en une structure reconnaissable, 
appelée corpuscule de fiam Bien que ce chromoso¬ 
me X reste inactif dans toutes les œllules somatiques 
femelles, celui des oogonies, dans la lignée germinale 
femelle, est réactivé au début de la vie foetale. Par 
conséquent, un zygote mâle reçoit un seul chromoso¬ 
me X actif de la mère et le zygote femelle en reçoit 
deux, un du père et un de la mère, IjCs chromosomes 
X, dans chaque cellule de l’embryon femelle restent 
donc actifs jusqu'à ce que l'un d’eux soit à nouveau 
inactivé, au stade du blastocyste ( voir plus haut), 

L'EMPREINTE GÉNOMIQUE AFFECTE 
L'HÉRITAGE D UNE MALADIE 
CONGÉNITALE 

Une conséquence de l'inactivation au hasard du chro¬ 
mosome X, dans les cellules femelles, est. que toutes 
les femelles sont des mosaïques génétiques, 
Certaines cellules expriment uniquement les gènes liés 
au chromosome X hérité de la mère et d'autres font de 
même avec le chromosome X venant du père. Par 
conséquent, dans les cas où la descendance femelle 
hérite d'une mutation récessive, liée au chromosome X 
d'un parent, et un allèle du type sauvage de l'autre 
parent, elle ne présentera pas les symptômes de la 
maladie, par suite de la présence de l’alièlc sauvage. 
Une (elle personne est appelée porteur silencieux. 
Des exemples de maladies récessives liées au chromo¬ 
some X sont la dystrophie musculaire de Duchenne 
(dystrophie progressive et dégénérescence des fibres 
musculaires squelettiques proximales, cardiomyopa- 
thie et retard mental léger) et le syndrome de 
S i mpson-Golabi-Beh nie ! (prognathisme, dos du nez 
large, mains et doigts courts, anomalies cardiaques et 
rénales, hypogonadisme), À l'inverse, la descendance 
qui hérite d’une mutation dominante et liée an chro¬ 
mosome X, présentera, quelques symptômes de la 
maladie du fait que l'allèle sauvage dans les autres cel¬ 
lules ne pourra compenser tout à fait l'anomalie. C'est 


le cas, notamment, du syndrome de Goltz (atrophie 
de la peau et malformations squelettiques) et de Pin- 
continentiu pigmentî (pigmentation en taches). 

Le schéma de la transmission héréditaire de 
quelques maladies génétiques peut également 
dépendre des différences d’empreinte dans les 
autonomes mâles et femelles. Par exemple, des 
délétions dans une région du chromosome 15 fl5qll- 
ql3) provoquent le syndrome de Prader-Willi, lors¬ 
qu’elles sont héritées du père, et le syndrome 
d'Ange Imam Lorsqu'elles sont transmises par la mère. 
Ces deux syndromes se caractérisent par des symp¬ 
tômes très différente. Dans Le syndrome de Prader- 
Willi, il y a des problèmes d'alimentation pendant la 
première enfance, une rapide prise de poids pendant 
l’enfance, de l'hypogonadisme et un retard mental 
modéré. Le syndrome d’Angelman comprend un retard 
dans le développement, des troubles de l'équilibre et 
de la parole et un comportement toujours gai De nom¬ 
breuses empreintes des gènes sont situées dans la 
région 15qll-ql3 du chromosome 15, incluant SNRPN 
(petite protéine nucléaire N), %NF 127 (une protéine à 
doigt de zinc), IPW, PAR 1, PAR 5, PW 71. P, GABRB3, 
GABRA5, GABRG3, EGAP et IC (le centre d’empreinte 
qui contrôle celle des gènes de la région 15ql L-ql3). La 
plupart des cas de syndromes de Prader-Willi et 
d'Angel man résultent d'importantes délétions, dans la 
région 15qll-ql3 du chromosome la. Cependant-, des 
mutations spécifiques du site IC dans les chromo¬ 
somes hérités du père peuvent provoquer un syndro¬ 
me de Prader-Willi alors que les mutations du même 
site chez la mère peuvent induire un syndrome 
d'Angelman. lin petit pourcentage de syndromes de 
Prader-Willi peut être consécutif à une disomie unïpa- 
rentaie maternelle du chromosome 15 alors qu’une 
faible pourcentage de syndromes d’Angelman provient 
d’une disomie uniparentale paternelle du chromosome 
15, La disomie uniparentale est une condition dans 
laquelle les deux chromosomes d'une paire donnée 
sont hérités du même parent. Le syndrome 
d’Angelman peut également être dû à une mutation 
spécifique EG AP, sur le chromosome maternel, dans la 
région 15qll-ql3. 

ïje développement rie plusieurs syndromes congé¬ 
nitaux d + hypertrophic peuvent également résulter 
d’une empreinte anormale au niveau des autosom.es 
humains. Par exemple, des translocations, des dupli¬ 
cations ou des mutations au niveau du chromosome 
humain i lpl6 peuvent aboutir à L'expression en excès 
du facteur 1GF2 ([nauline-lïke Growth Factor 2) et 
expliquer l’hyperplasie rénale et le néphroblastome 
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du syndrome de Beekwith-Wîedeman (voir Ch. 
10), Une rupture de l'empreinte normale peut égale¬ 


ment aboutir au développement de cancers, notam¬ 
ment les carcinomes du rein et du col utérin. 
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La troisième semaine 


Résumé 

Lu gastrulation, premier événement moteur de lu troisième semaine, com¬ 
mence par une structure médiane, mal définie, la ligne primitive, dans fépi- 
blaste voisin de l'extrémité caudale du disque embryonnaire didermique. 
L'extrémité supérieure de la ligne primitive contient une dépression, la 
dépression primitive, entourée par une petite surélévation de l'épiblaste, le 
noeud primitif. Les cellules épihlastiques commencent a se détacher Le long 
de la ligne primitive et migrent en profondeur, dans l'espace potentiel entre 
l’épiblaste et l'hypoblaste, Certaines envahissent I hypoblaste, déplacent les 
cellules originelles rie ce dernier et les remplacent par une couche d'endo¬ 
derme secondaire ou définitif 1 Vautres migrent latéralement oit crâniale' 
ment, entre l'endoderme et l'épiblasie, et se rassemblent pour former un troi¬ 
sième fenil Ici, le mésodenne intra^cmbryomiaire. lorsque ta gastrulation 
est achevée, l’épiblaste est appelé ectoderme, 

l,a gastrulation représente davantage qu'une conversion du disque 
embryonnaire didermique en un disque embryonnaire tridermique ; elle 
permet rie rapprocher des sous-groupes de cellules qui peuvent ainsi agir les 
unes sur tes autres, par induction, et donner naissance aux précurseurs tissu¬ 
laires ou aux ébauches embryonnaires à l’origine des organes du corps. Un 
segment de mésodenue, formé au niveau de la partie crâniale de tu ligne 
médiane de l'embryon et appelé plaque préehordale. avec une autre stiuc- 
lure médiane, te processus tint oc bordai, induisent le développement de la 
plaque neurale. L'indu ci mn du mésoderme par l'endoderme sous-jacent 
aboutit à la formation des vaisseaux sanguins et à d'autres organes mésoder- 
e niques en ce compris le système urogénital ainsi que le revêtement des vis¬ 
cères et de la paroi du cor|>s- 

[x a s faits qui se déroulent an cours de la troisième semaine préparent la 
période de Vorgaiiouenèse, qui s'étend de la quatrième à La huitième semai¬ 
ne et au cours de Laquelle se différencient les grands systèmes. Les deux prin¬ 
cipaux précurseurs apparus au cours rie la troisième semaine soûl les 
comités et la plaque neurale, Ijcs so miles représentent une série de blocs 
mésodermiques condensés qui se développent dans Se mésodenne para-axial, 
de chaque coté de la notochorde lisse constituent» en une succession cranio- 
caudale, à partir de volutes du itiésodertne para-axial, appelés soniitomères, 
Ils se partagent, ultérieurement, en sclérotomes, en myotomes et en der- 
matomes qui sont à l'origine, respectivement, de la colonne vertébrale, de là 
musculature squelettique ni du derme. l-a plaque neurale apparaît comme un 
épaissi hsi‘iué ’1 u rie l'ectoderme, rie chaque côté de la ligne médiane, crâniale- 
ment eiu noeud primitif, Au coure de la quatrième semaine, cel te plaque va 
s'enfoncer le long de la ligne médiane et s'enrouler eu un tube, te tube neu¬ 
ral, qui es! le précurseur du système nerveux central, 


Gastrulation 

Formation du disque 
embryonnaire tridermique 

Développement initial 
des somites et du tube neural 
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Semaine 




La ligne primitive et le noeud primitif se forment le long de la partie caudale de 
fa ligne médiane du disque embryonnaire didermique, 


Au cours de la gastrulation., les cellules épiblastiques pénètrent le long de la 
ligne primilive. Las premières remplacent l'hypoblaste pour donner naissance 
à Fendodarme définitil. Los suivantes migrent entre l'épiblaste et l'endoderme 
pour formai ta mésoderme. 


M7 



Un tube de mésoderme s'étend en direction crâniale, à partir du nœud primitif, 
pour lormer le processus notochordai alors que le mésoderme lalérai devient 
le mésodérme para-axial, intermédiaire, ainsi que celui de la lame latérale. 

Des cavités apparaissent dans lé mésoderme de la lame latérale, 


-19 


\- 20 


haï 
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Le mésoderme para-axial commence à s'organiser en somitoméres Les cavités 
de La lame latérale du mésoderme fusionnent pour former la cavilé cœlomique 
embryonnaire présomptive. Cétle cavilé divise le mésoderme de la lame lalêrale 
en deux feuillets, la somatopleure el la splanehnopleure. 


Les membranes bucco' pharyngienne et cloacals son! nettement visibles et la 
plaque neurale apparaît- La parlie crâniale, dilatée, de cette dernière représente 
le futur ençéphafe ét la partie caudale, étroite, la future moelle épinière. 


Le processus notcchordel fusionne transitoirement avec l'endoderme pour 
former la plaque noloctiordale. 


Le huitième somilomére se différencié pour devenir le premier somite occipital; 
les somites suivante {42 à 44 au total) apparaissent dans l'ordre crârüio-caudal. 


La plaque notacbordale se sépare de l'endoderme pour lormer un cordon 
dense, la notée borde, 


Échelle temps. Troisréme semaine du développement. 
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Fig, 3,1 Vue. à travers l'amnios et la vésicule vitelline sectionnés, de ta face dorsale du disque embryonnaire dider- 
mique. L'encart, en haut et à gauche, montre les rapports entre l'embryon et la paroi de ta cavité choriale. La ligne pri¬ 
mitive, âgée d‘un jour a ce stade, occupe la moitié de la longueur du disque embryonnaire. Les membranes bucto-pha¬ 
ryngienne et cloacale sont présentes, 


LA LIGNE PRIMITIVE APPARAIT AU DÉBUT 
DE LA TROISIÈME SEMAINE 

A peu prés au jour 15 du développement, une ébauche 
de sillon apparaît te long de l'axe longitudinal médian 
du disque embry onnaire ; à ce stade, celui-ci présente 
un contour ovalaire (Fig. 3,1). Au coura du jour sui¬ 
vant, le sillon devient plus profond et s'allonge pour 
occuper à peu près la moitié de la longueur de I ciu- 
biyon» Au jour 16, une dépression plus profonde, sur¬ 
montée d'un léger relief ri'épiblasie, se volt à l'extré¬ 
mité crâniale présomptive du sillon, près du centre du 
disque embryonnaire. Il s'agît du sUloii primitif ; !a 
dépression a reçu le nom de dépression primitive et 
le relief épibLastique est le noeud primitif. L'ensemble 
constitue la ligne primitive. 

Lu future tête se formera à l'extrémité du disque 
embryonnaire, près de la dépression primitive, et la 
surface de L’épiblaste, dans la région adjacente à la 
ligne médiane, deviendra la face dorsale de L’embryon. 
L'apparition de la ligne primitive établit l’axe longitudi¬ 
nal et, par conséquent, le plan de symétrie bilatérale du 
fulur adulte. Les tissus situés à droite de cette structu¬ 
re sont à l'origine de la moitié droite du corps et ceux 
disposés à gauche donnent, en général, la moitié 


gauche du corps. Bien que la forme des couches pri¬ 
maires du germe va encore changer par inflexion de 
l’embryon au cours rie la quatrième semaine (voir Ch. 
6), les axes fondamentaux du corps, crânial/caudal, 
ventral/dorsal, droite/gauche, sont déjà déterminés dès 
le début de la troisième semaine du développement. 

L'ENDODERME DÉFINITIF ET 
LE MËSODERME INTRA-EMBRYONNAIRE 
SE FORMENT PAR GASTRULATION 
AU NIVEAU DE LA LIGNE PRIMITIVE 

Au jour 16, les cellules épi blastiques voisines de la 
ligne primitive commencent à proliférer, à s'aplatir et à 
perdre leurs connexions entre elles (Fig, 3.2). Ces cel¬ 
lules aplaties développent de longs prolongements, 
appelés pseudopodes, qui leur permettent de migrer à 
travers la ligne primitive, dans l'espace entre fépïhlas- 
te et l’hypoblaste. Ce processus d'invagination et de 
pénétration est appelé gastrulation. Quelques-unes 
des cellules épiblastiques migrantes envahissent rhy- 
poblaste et déplacent les cellules de celui-ci pour le 
remplacer tout à fait, ultérieurement, par une nouvelle 
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14-15 jours Endoderme 16 jours Mésoderme Endoderme définitif 


Fig, 3.2 Disques embryonnaires sectionnés à hauteur de la ligne primitive pour montrer lagastrulation. A Au x Jours 14 en5, les cel¬ 
lules epiblas tiques qui s'invaginent remplacent l'hypoblaste pour former l'endoderme définitif. B. L'épiblaste qui s'invagine au jour 
16 migre entre Ifépïblaste et l’endoderme pour constituer le mésoderme intra-embryonnaire. 


couche de cellules* l'endoderme définitif ou endo- 
derme (voir Fig. 3.2). L'endoderme définitif est à l’ori¬ 
gine du futur intestin et de ses dérivés. 

À partir du jour 15, certaines ccII ules épiblastiqucs 
se déplacent à travers la ligne primitive et divergent 
dans l'espace entre lepiblaste et l’endoderme définitif 
naissant pour constituer un troisième feuillet, le méso- 
derme intra-embryoïmaire (voir Fig. 3.2). Certaines 
de ces cellules mê.sïHtcnuiqiie.s migrent lal étalement 
ou crânialement alors que d'autres se disposent sur la 
ligne médaille, près de leur point de pénétration (Fig. 
3.2 et 3.3). Les cellules qui passent par la dépression 
primitive et qui restent sur la ligne médiane sont à l'ori¬ 
gine de deux structures ; la plaque préchordalc, 
masse compacte de mésodenue, crâniale à la dépres¬ 
sion primitive, et le processus nu tue bord ai. qui est 
un tube dense dispose sur la ligne médiane (voir 
Fig. 3.6), De chaque côté de la ligne médiane, les cel¬ 
lules du méKodemie s’étendent en un réseau lâche ou 
feuillet qui reste distinct de L'épiblaste et de l'endoder¬ 
me (voir Fig. 3,6 et 3.7). 

Lorsque le mésoderme intra-embfyonnàire et l'en¬ 
doderme définitif sont constitués* l’épiblaste prend un 
nouveau nom : l'ectoderme* Les trois feuillets défini¬ 
tifs du disque embryonnaire I ride nui que — l’ecto¬ 
derme, le mésodenne et l’endoderme définitif— déri¬ 
vent donc tous tle fépibLasle. 



Fig. 3.3 Voies de migration du mésoderme invaginé, tes cel¬ 
lules épJblastiques qui pénètrent au niveau du noeud primitif 
migrent directement en direction crâniale pour former La 
plaque préchordale et le processus notochordal. Les cellules 
qui se rendent en profondeur, a partir de (a ligne primitive, 
constituent le mésoderme disposé de chaque côté de la ligne 
médiane. 
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La ligne primitive régresse et disparait ; 
léminence caudale est à l'origine 
des structures caudales du corps 

Aujour 10, la ligne primitive s'étend sur à peu près la 
moitié rie la longueur de l'embryon. Cependant, au fur 
et à mesure que progresse la gastrulation, elle régresse 
en direction caudale, devenant de plus en plus courte 
(Fig. 3-4). Au jour 22, elle ne représente plus que 1Û à 
20% de la longueur de l’embryon ; elle disparaît au jour 
2ü. Aux environs du jour 20, toutefois, elle produit une 
masse méKodermique caudale et médiane, l’éminenre 
caudale, qui est à l'origine des structures mésoder- 
miques caudales du corps ainsi que de la partie la plus 
caudale du tube neural (voir Ch, 4). 

Les mécanismes de la gastrulation 
ne sont pas bien compris 

Le fait que la gastrulation puisse être bloquée par des 
substances qui interfèrent avec la fonction des micro- 
filameftbî d’acUne suggère qu'un système contractile, 
utilisant l’acLme comme médiateur, aide à la migration 
des cellules épîblastiques, Mais, d'autres forces pour¬ 


raient également intervenir. En outre, la raison pour 
laquelle toutes ces c ellules s'invaginent au niveau de la 
ligne primitive n'est pas claire. Celle-ci pourrait se 
comporter exactement comme une courroie de trans¬ 
mission pour les cellules venant des régions les plus 
latérales de l'épiblaste. 11 n’est pas impossible que les 
cellules nées par multiplication au sein de la ligne pri¬ 
mitive puissent également jouer un rôle. 

La destinée des cellules ëpiblastiques 
participant à la gastrulation peut être 
prédite par leur site d'origine 

Il est admis que des régions quelque peu différentes de 
la ligne primitive soient responsables de la production 
du mésoderme extra-embryonnaire, de sous-popula- 
Uons tlu mésoderme intra-embryotmaire ainsi que de 
l'endoderme définitif. Par exemple, comme indiqué 
plus haut, les cellules qui migrent à travers l'extrémité 
caudale de la ligne primitive sont à l'origine de l'émi¬ 
nence caudale. La destinée fies différentes populations 
de cellules épiblastiques qui migrent peut être étudiée 
expérimentalement, chez ranimai, par la technique du 
marquage cellulaire ou par les études des liguées 
cellulaires. 


Fig. 3.4 Micrographie, en microscopie élec¬ 
tronique à balayage, monoanl la surface 
ettodermique d uo disque embryonnaire 
tridermlque comparable à un embryon 
humain de 13 jours (extrémité crâniale en 
haut!. La plaque neurale eï le sillon neural 
seront envisagés à la fin du présent cha 
pitre et au début du chapitre 4. (De Tamarin 
A. 1333. stage 3 macaque embryos studled 
b y électron mïcroscopy. J Anat 137 : 765.1 
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Fig. 3.5 Carte des territoires présomptifs de l'épiblaste. chez 
l'embryon de souris, montrant les zones qui pénètrent par la 
ligne primitive pour donner naissance aux principales Struc¬ 
tures du disque embryonnaire triderrnique. Cette tarte a été 
réalisée à l'aide d'une étude dès lignées cellulaires dans laquel¬ 
le des plages de cellules marquées à l aide de traceurs ont été 
greffées en différentes régions de l'épiblaste et dont lés des¬ 
cendants ont été localisés par la suite, iModifié d'après Lawson 
K A, Peterson R. 1992. Clonal analysis of cellfate during gastru¬ 
lation and early neurulation in the mouse. Symp. 165. John 
Wiley and Sons. New VürkJ 


Les recherches par marquage ou h l’aide des lignées 
cellulaires (discutées en détail dans la section consa¬ 
crée aux principes expérimentaux du chapitre 5) ont 
permis de construire une carte des territoires pré¬ 
somptifs montrant les destinées des différentes 
régions spécifiques de l'épiblaste (Fig. 3.5). Il apparaît 
ainsi que le mésoderme extra-embryonnaire provient 
de la partie la plus caudale de ta ligne primitive ; le 
segment moyen de celle-ci fournil le mésodemte qui 
gagne les parties latérales du disque embryonnaire ci 


sa partie crâniale donne le tnêsMïilenne amené à rester 
suret dans un axe adjacent au plan médi<>saglttal ainsi 
que l’endodemie définitif, Uétude des liguées cellu¬ 
laires indique que la plupart des cellules épiblastiques, 
y compris celles qui migrent à travers la ligne primiti¬ 
ve, sont pluripotentes — c'est-à-dire naturellement 
capables de se développer dans la plupart des types de 
3'organisme — et que leur destinée réelle dépend de 
L’endroit de l’embryon oü elles se rendent. 
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Fig. 3.6 formation du processus notochordal et de la plaque préchordale du mésodernw.À C. Stades montrant le processus noto- 
dhordaï creux, s'accroissant crânialement, à partir des parois de la dépression primitive. Remarquer les changements dans la lon¬ 
gueur relative du processus notochordal et de la ligne primitive en fonction de la croissance de l'embryon. Noter également la fusion 
de l'ectoderme et de J'endoderme au niveau des membranes taucto-pharyngienne éî doacaie, S, Coupe transversale dans le disque 
embryonnaire au niveau indiqué par le trait interrompu, 
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La notochorde est produite 
par tes ceMules qui migrent 
à travers te nœud primitif 

Tout juste caitdalement à la plaque préchordale uou- 
velfômeni formée, le nœud primitif émet un tube 
mésodemiiquo évidé, le processus notochordal. 
Celui-ci s'allonge par prolifération, à son extrémité 
proximale, des cellules de lu région du nœud primitif, 
au fur et à mesure que régresse la ligne primitive 
(Fig, 3,6). Lorsque le processus notochordal est tout à 
fait constitué, aux environs du jour 30, plusieurs chan¬ 
gements impartants se produisent pour le transformer 
en mi cordon solide (Fig. 3.7). Tout d’abord, le plan¬ 
cher ventral du tube fusionne avec l'endoderme sous- 
jacent Le tube s’ouvre ensuite veniraJemei il en com¬ 
mençant par la région de la dépression primitive. La 
cavité de lu vésicule vitelline communique, par 1 consé¬ 
quent, de manière transitoire, avec la cavité amnio¬ 
tique, pur l'intermédiaire d’une ouverture située au 
niveau de ia dépression primitive et appelée canal 


neureittêrfque (voir Fig. 3*7 B), L’ouverture du plan¬ 
cher du tube Irunsfomic le prcicftHauH imtnchnrdal 
en une barre aplatie, média-ventrale, de mésodemie, la 
plaque notochordale (voir Fig. 3.7A, B). Ce n’est pas 
avant le jour 22 ou 24 que la plaque notochordale se 
détache complètement de l'endoderme pour reculer 
dans l’espace contenant le mésoderme, situé entre f ec¬ 
toderme et l'endoderme, et se changer en un cylindre 
solide, la notochorde (voir Fig. 3.7 C). Au cours de ce 
processus, quelques cellules d’origine endodermique 
peuvent être Incorporées dans la notochorde. 

Le devenir ultime de la notochorde 
est controversé 

Les ébauches rudimentaires des corps vertébraux 
commencent par s’unir autour rie la notochorde ; il est. 
généralement admis que celle-ci est à l'origine du 
nucléus pulposus situé au centre des disques interver¬ 
tébraux. Ceci est certainement exact chez l'embryon, 
chez le foetus et chez le jeune enfant 11 est tout aussi 
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Fig, 3,7 Transformation, entre les jours 16 et 22, du processus notochordal creux en une notochorde solide. A, 8. Premièrement, la 
paroi ventrale du processus notochordal commence à fusionner avec l'endoderme pour former la plaque notochordale. Comme indi¬ 
qué en 8, ce phénomène débute à l'extrémité caudale du processus notochordal et progresse en direction crâniale (la ligne en traits 
interrompus indique le niveau de la coupe 41. Un canal nèurentéfique est brièvement mis en place entre la cavité amniotique et la 
cavité de la vésicule vitelline, C. Stades par lesquels le processus notochordal devient la plaque notochordale puis la notochorde. 



















































embryologie: himaine 


60 

certain, cependant, que les cellules d'origine notochor- 
daJe du nucléus pulposus dégénèrent au cours de la 
première enfance pour être remplacées par des cel¬ 
lules mésndemiques at!j acentes, La notochorde 
n’entre pas dans la constitution des éléments osseux 
de la colonne vertébrale. Les cellules notochordales 
emprisonnées clans les centres des corps vertébraux 
en voie de développement meurent H disparaissent. I«i 
notochorde joue toutefois un rôle important dans f in* 
duction des corps vertébraux et une défectuosité dans 
cette induction est à Y origine d'anomalies vertébrales 
variées comme le spina-bifida et la scoliose (voir ta 
section des applications cliniques {lu Ch, 4). 

Le mésoderme est exclu des membranes 
bucca-pharyngien rie et cloacale 

Au cours de la troisième semaine du développement, 
deux discrètes dépressions apparaissent dans l'ecto¬ 
derme, finie, à Y extrémité crâniale de l’embryon, près 
de la plaque préchOttlalc, Paiitre, à l'extrémité caudale, 
en arrière {le la ligne primitive. Plus tardivement, dans 
la troisième semaine, fectodemie île ces régions adhè¬ 


re fortement à l’endoderme sous-jacent pour former 
une membrane bilaminaire de laquelle le mésodemie 
est exclu. Il s’agit, du côté crânial, de la membrane 
bur{■«-pharyngienne et, du côté caudal, {le la ineni* 
brane chmcale, Ces membranes deviennent ultérieu¬ 
rement les extrémités aveugles [lu tube digcslif. Ui 
meinbratiie bucco-pharyiigienne sVfftuidrc au cours de 
la quatrième semaine, pour faire place à l’ouvert ure de 
la cavité onde, alors que la iiiciuhrauc cl navale dispji- 
rail plus tardivement, au cours {le la .septième semaine, 
pour former fanus e| les ouvertures du Lrartus urogé¬ 
nital (voir Cb. 9 et 10). 

LE MÉSODERME PARA-AXIAL, 
L’INTERMÉDIAIRE ET CELUI DE LA LAME 
LATÉRALE SONT FORMÉS PAR 
DES CELLULES DE LA LIGNE PRIMITIVE 
OUI MIGRENT LATÉRALEMENT 

lorsque la ligne primitive régresse* au cours de la troi¬ 
sième semaine, les cellules mésoderiniques qui 
migrent latéralement, à partir de son début se conden- 
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Fig. 3,8 Coupes à travers un embryon de 17 jours montrant la différenciation du mésoderme de chaque côté de la ligne médiane. 
A, Au début du jour 17. le mèsoderme a commencé à se différencier en para-axial, intermédiaire et lame latérale. B, Coupe sagittale 
étagée montrant les condensations en barres du mésoderme para-axial et de l’intermédiaire. Le trait interrompu indique le plan des 
deux coupés transversales. C Plus tard, maïs encore dans le jour 17, la lame latérale commence à se vacuoliser pour former l'ébauche 
du coelome intra-embryonnairé. 
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SC ni ni structures à l'aspect de cordons et de feuillets, 
de chaque côté de la notochorde (Fig. 3.8). Ce proces¬ 
sus débute à L'extrémité crâniale de l’embryon et pro¬ 
gresse en direction postérieure pendant Les troisième 
et quatrième semaines. Le mésoderme situé de chaque 
côté, au contact Immédiat de la notochorde, forme une 
paire de condensations cylindriques, le niés ode r nie 
para-axial. Une autre paire de condensations cylin¬ 
driques, moins marquées,, le mésoderme intermé¬ 
diaire,. se dispose ail côté latéral du précédent. Le 
reste du mésodemie forme un feuillet aplati le méso- 
derme de La lame latérale. 

Ces trois divisions du mésoderme sont à ! origine 
de structures spécifiques chez L'adulte. I>e mésoderme 
para-axial se différencie eu squelette axial, en mus¬ 
culature volontaire et en une part ie du derme cutané, 
comme indiqué plus loin. Le mésoderme intermé¬ 
diaire produit le système urinaire et des parties du 
système génital (voir Ch. 10). Débutant au jour 17, le 
mésoderme de La Lame latérale se partage en deux 
feuillets, un ventral, associé à l’endodenne, et un dor¬ 
sal, associé à l'ectoderme (voir Fig. 3.8C). Le feuillel 
voisin de l’endoderme est à l’origine du mésothélium 
recouvrant les organes viscéraux (viscères) ; de ce fait, 
il est appelé mésoderme splanehnopleural (du grec 
spltmchnon, viscère). Le feuillet adjacent à l'ectoder¬ 
me donne naissance au revêtement intérieur de la 
paroi du corps, à des parties des membres et à la plus 
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grande partie du derme. Il a reçu le nom de mésoder¬ 
me smuatopLeural (du grec soma, corps). Le déve¬ 
loppement ultérieur du mésoderme de la lame latérale 
esl envisagé dans les chapitres G et 14. 

Le mésoderme para-axial donne 
les somitomères puis les somttes 

Dés qu'il se forme, le mésoderme para-axial se conden¬ 
se en une série de structures arrondies, disposées en 
spirale h les somitomères Le développement précoce 
de ces formations chez l'homme a été largement déduit 
d’études réalisées chez ranimai. Les examens eu 
microscopie électronique à balayage d'embryons d’ani¬ 
maux, depuis le poisson jusqu'à la souris, ont montré 
que les somitomères apparaissent d’abord comme une 
discrète segmentation dans le mésoderme para-axial le 
plus crânial, juste de chaque côté de la plaque noto- 
chordale, à un stade correspondant au 18 P ou au 
19 e jour du développement humain. Une observation 
attentive fait constater que les somitomères sont 
constitués d’amas spiralés de cellules du mésoderme 
para-axial (Fig, 3.9), La formation des somitomères se 
poursuit au coure des troisième et quatrième 
semaines, commençant par plusieurs paires dons la 
région présomptive du crâne et se poursuivant, dans le 
sens cranio-caudal. à travers les régions cervicales» 



Fig. 3.9 A r Micrographie, en microscopie électronique à balayage, et B, esquisse correspondante d r un sorti itomère. L'architecture 
concentrique de ces structures est plus facile à discerner sur des photographies stéréoscopiques. (Photographie aimablement four¬ 
nie par le Dr. Antone jacob&on.l 
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Fig. 3 .10 Coupes à travers un embryon de 
21 jours. Les portions crâniale et caudale du 
mésoderrne para-axial sont organisées en 
somitoméres ; les quatre somitomères occi¬ 
pitaux et les deux premiers cervicaux sont 
différenciés en somites. Les sept somito- 
mères les plus crâniaux ne deviennent 
Jamais des somites, La ligne en traits inter¬ 
rompus indique le niveau de la coupe trans¬ 
versale. A ce niveau, la lame latérale contient 
l'ébauché du tdelome intra-embryonnaire. 


thoracique, lombaire, sacrale et et servait. 3 une f Fig. 3-1G), 
La plupart des somitomères continuent leur (lève 
loppement pour former des blocs de mésoderme seg¬ 
mentes, les somites (Fig, 3,11 et 3.12), Cependant, 
dans toutes tes especes étudiées, les sept premières 
paires de somitomères n’évoluent pses t 3 t ne donnent 
pas de somites. Tout au pins sorti-ils à l'origine des 
muscles striés de la face, de la mâchoire et du pharynx. 
Comme décrit dans le chapitre 12, ces muscles se dif¬ 
férencient avec les arcs pharyngiens segmentaires qui 
se développent de chaque côté du pharynx. Ijcs arcs 


pharyngiens sont les éléments centraux de la forma¬ 
tion du cou et de la face (voir Ch, 12). 

Les premiers somites apparaissent 
au jour 20, dans la région de la future 
base du crâne 

En admettant que l'embryon humain se développe de la 
même manière qu’un large spectre évolutif d’animaux, 



Fig. 3.11 Micrographie, en microscopie électronique à balayage .après suppression de l’ectoderme, pour montrer les somites et, plus 
caudale nient, le mésoderrne para-axial qui n'est pas encore segmenté. Les flèches désignent la région de formation des somito- 
mêres. 1 D'après Bellairs R. 1986. The primitive streak, Anat Embryol 174 ; 1.) 
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Fig. 3,1 2 Micrographie, en m icrosc opie électronique à balayage. d'un embryon sectionné transversalement pour montrer u n sémi¬ 
te et le mésoderme Intermédiaire. Remarquer également la notochorde et le tube neural- en voie de développement. (Photographie 
aimablement fournie par le or. Kathryn Tosney.l 


les huitième, neuvième et dixième paires de somitomères 
se différencient pour constituer, au jour 20, les première, 
seconde ei troisième paires de sono les (voir Fig. 3.10). Ij? 
reste des somites apparaît dans l'ordre crânio-caudal, à 
raison de trots ou quatre par jour, pour s'achever au jour 
110. Chez l'homme, en viron 42 à 44 paires de somites sont 
mis en place, le long de la notochorde, depuis la région 
occipitale (base du crâne) jusqu'à la région do la queue 
embryonnaire. Cependant, plusieurs somites, les plus 
caudaux, disparaissent par la suite pour aboutir nu 
nombre final approximatif de 37 paires. 

Les somites établissent Inorganisation 
segmentaire du corps 

Les somites sont à l'origine de la plus grande partie du 
squelette axial, c'est-à-dire la colonne vertébrale et une 
partie de l'os occipital du crâne, de la musculature 
volontaire du cou, de la paroi du corps et des 


membres, ainsi qu’à une partie du derme du cou et du 
tronc. Il devient ainsi évident, peu conséquent, que l'or¬ 
ganisation et les migrations des somites sont d’une 
Importance considérable dans le plan de développe¬ 
ment de l’ensemble du corps. 

Les quatre premières paires de somites forment la 
région occipitale : ils contribuent à la mise en place de 
la partie occipitale du crâne, des os qui entourent le 
nez, les yeux et les oreilles internes, des muscles 
extrinsèques du globe oculaire et ceux de la langue 
(voir Ch 12), la*» huit paires suivantes sont à l'origine 
de la région cervicale présomptive. Le somite cervical 
le plus crânial contribue également à former l'os occi¬ 
pital ; les autres donnent naissance aux vertèbres cer¬ 
vicales, aux muscles associés ainsi qu'à une partie du 
derme du cou (voir Ch, 4), Les douze paires suivantes, 
les ms miles thoraciques, produisent les vertèbres 
thoraciques, la musculature, les os et une partie du 
derme de la paroi thoracique ainsi qu'une partie de la 
paroi abdominale. Des cellules provenant des somites 
cervicaux et thoraciques envahissent également les 
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Fig, 3*1 3 Séquence schématique destinée à montrer comment la plaque neurale grandit et change de proportions entre les Jours 
18 et 2Q r La ligne primitive se raccourcit à peine, mais elle occupe une proportion progressivement plut petite de la longueur du 
disque embryonnaire, au fur et à mesure que croissent la plaque neurale et l'embryon. 


bourgeons ries membres I lu mirâmes pour entrer clans 
la constitution rie leur musculature (voir Ch. U)* 
Caudalement aux somit.es thoraciques, les cinq 
somîtes lombaires forment le derme et les muscles 
de l'abdomen ainsi que les vertèbres lombaires ; les 
cinq somîtes sacraux sont à l’origine du sacrum, du 
derme et fie Sa musculature correspondante. Des cel¬ 
lules des somites lombaires périètrcul les bourgeons 
des membres inférieurs pour cous! iluer leur juuscula- 
iune*. Finalement, les trois soitiitçH roecygienfi, qui 
persistent après la dégénérescence des somiles les 
plus caudaux, sont à l'origine du coccyx. 

LE MÉSODERME AXIAL INDUIT 
L'ECTODERME SUS-JACENT A FORMER 
LA PLAQUE NEURALE 

Le premier événement à l'origine du futur système ner¬ 
veux central correspond è l'apparition, au jour IH, de la 
plaque neurale, épaississement médio sagittal de 
Fépiblaste crânialement à la dépression primitive (Fig. 
3.13 et 3.14}. Tout se passe comme si la plaque neurale 
se développait en réponse à des substances induc¬ 
trices sécrétées par les structures mésodermiques 
axiales sous-jacentes, c'est-à-dire la plaque préchoidale 
et la portion crâniale de la plaque notochordale. Ces 
substances diffusent vers les cellules épi blastiques sus- 
jacentes an niveau desquelles elles activent des gènes 
spécifiques responsables de la différenciation eu une 
épaisse colonne pluristratifiée de cellules neuro-épi¬ 
théliales (neureetoderme), Ut plaque neurale appa¬ 
raît d'abord à l'extrémité crâniale de l'embryon et se 



Fig. 3*14 Micrographie, en microscopie électronique à balayage, 
d'un embryon comparable à celui de 20 jours chez l'homme. La 
plaque neurale est clairement visible tout comme les renfle¬ 
ments à l'origine des grandes subdivisions de l'encéphale 
(flèches.!. Seule une petite partie de la ligne primitive persiste ■ 
celle-ci dis parait au jour 25. (De Tamarin A. 1983. Stage 9 macaque 
embryos studied by électron microscopy. j Anat 137:76S.) 
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différencie dans le sens crârüocaudflJ. Comme indiqué 
dans le chapitre 4, lu plaque neurale s'invagine, au 
cours de la quatrième semaine, pour former le tube 
neural, précurseur du système nerveux central. Les 
lèvres latérales de la plaque neurale sont aussi h l'origi¬ 
ne d'une population extrêmement importante de cel¬ 
lules. la crête neurale, qui s'isole au cours de la for¬ 
mai ion du tube neural et qui migre dans l'embryon pour 
donner naissance à de nombreuses structures. 

La plaque neurale forme l'encéphale 
et la moelle épinière 

La plaque neurale est large, crânialement, et effilée, 
candidement. la portion crâniale et hirge est à l'origi¬ 


ne de l'encéphale. Mente à ce stade très précoce fie la 
différenciation, l'encéphale présomptif apparaît claire¬ 
ment divisé en prooencéphale (cerveau antérieur), 
mésencéphate (cerveau moyen) et ttiombencéphale 
(cerveau postérieur) (voir Fig. 3.14). La portion cauda¬ 
le et étroite, surplombant la notochorde et accompa¬ 
gnant les somites en voie de développement, est à l'ori¬ 
gine de la moelle épinière ( Fig. 3.12 à 3.14). 

Le rôle de la gastrulation dans l'induction du systè¬ 
me nerveux central a été démont ré pour la première fois 
par Mcingold et Spemann* chez des embryons d'amphi- 
biens, Leurs travaux et d'autres, qui ont eonduil à la 
compréhension actuelle des interactions inductives, 
sont décrite dans la section consacrée aux principes 
expérimentaux du présent chapitre et flans le chapitre 4. 



GASTRULATION ANORMALE 

Un éventail de malformations caudales 
humaines à l'origine dun puzzle 
dé vel o p pe m e ntat 

En 1961, Duhamel a décrit un syndrome qu’il a qualifié 
de régression caudale et qui est caractérisé par des 
degrés variables fie (1) flexion, inversion et rotation 
latérale des membres inférieure ; (2) anomalies des ver¬ 
tèbres lombaires et sacrales ; (3) imperforation anale ; 
(4) agénésie des reins et du tractus urinaire et (5) agé¬ 
nésie des organes génitaux internes à l’exception des 
gonades. Omis certains cas extrêmes, la déficience du 
développement caudal aboutit à la fusion précoce des 
bourgeons des membres inférieure donnant l’aspect 
(Tune sirène d’où son nom de sîrértomélîr (Fig. 3.15). 
Plusieurs syndromes semblables ont été décrits par la 
suite. L’ensemble de cette constellation de syndromes, 
dont la gravité varie depuis des lésions relativement 
mineures des vertèbres coccygiennes jusqu'à la siréno- 
mélle, a été mis en rapport avec: une agénésie cauda¬ 
le, ou agénésie sacrale ou dysplasie caudale. Des 
sujets atteints de malformations squelettiques et viscé¬ 
rales de ce type ont également tendance à présenter 
différents degrés de déficits neurologiques, plus parti¬ 
culièrement dans les régions caudales. Comme l'étiolo¬ 
gie de cette constellation de défauts n'est pas encore 


établie, les expressions, neutres au plan pathogénique, 
de « dysplasie caudale j* ou « dysgénésie candide » 
paraissent être les désignations les plus prudentes. 
Chez certaine sujets, les malformations caudales 
sont associées à des an&molies situées plus crânial e- 
ment- L’une de ces associations, dite « VÀTE.R », pré¬ 
sente quelques-unes ou toutes les anomalies 
suivantes : anomalies t?eitcbr*des, atrésie anale* fistule 
{ra e h éo- oes op h agi e n n e, anomalies rénales et radiales 
de lavant-bras. L'ne forme plus étendue de cette asso¬ 
ciation, la VÀCTERL, comprend en plus des anomalies 
cardlo-vasculalres et des membres, Un certain nombre 
d’autres syndromes peuvent être considérés comme 
étant en rapport avec ces associations. 

Ces diverses anomalies sont-elles 
en rapport avec le développement ? 

Dans ces associations, la diversité des anomalies né 
semble pas, à première vue, admettre l'Idée d'un méca¬ 
nisme unique à leur origine, Il convient cependant de 
faire remarquer que ces malformations surviennent en 
association bien plus fréquemment que ne le laisse 
supposer le fait du hasard. Il parait aussi peu probable 
que le relativement grand nombre de sqjels atteints 
par ces mêmes éventails de malformations multiples 
puissent avoir été victimes d'agents chimiques térato¬ 
gènes puisque deux on trois de ceux-ci auraient du 
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F^ 3.15 SirênQmêlie. La réduction sévère des structures cau- 
daJes aboutit à la fdsLon des bourgeons des membres infé¬ 
rieurs, ïPtiotügraphle aimablement offerte par le ChildrerVs 
Hospital Medical tenter. Cincinatti, Ohroï. 


agir sur différentes ébauches d’organes r chacun au 
moment de sa période spécifique de sensibilité. Un 
examen plus attentif tenant compte du moment de la 
formation des structurés anormales et îles méca¬ 
nismes tjui les régissent, suggère que beaucoup de ces 
malformations sont à mettre en rapport avec des 
défauts de la croissance et de la migration du méso- 
demie au cours de la troisième semaine. 

Une gastrulation défectueuse peut 
induire une dysplasie caudale et des 
anomalies mésodermiques associées 

Les formations mésodermiques mises en place au cours 
des troisième et quatrième semaines participent au 
développement de la plupart tics structures impliquées 
dans la dysplasie caudale et les malformations asso¬ 
ciées. Ainsi, par exemple, les vertèbres sacrales et roc- 
Cygiennes naissent de selérotomes eux-mêmes dérivés 


des somïtes sacraux et caudaux (voir Ch. 4). U a méso- 
derme intermédiaire se différencie pour donner les 
reins en réponse à l’induction du mêsoderme des bour¬ 
geons urétériques. L’imperforation anale peut résulter 
de la migration incomplète des septa mésodermiques 
alors que les fistules wsophago-trachéales peuvent 
résulter d’un défaut d'interaction entre l'ébauche endo¬ 
dermique de l’intestin antérieur et le mésoderme (voir 
la section des applications cliniques du Ch. G). Les mal¬ 
formations radiales de l'avant-bras sont, apparemment, 
à mettre en rapport avec des anomalies de la migration 
et de la différenciation du mésodemie de la laine laté¬ 
rale. Il paraît donc raisonnable d'admettre qu'un trouble 
de la gastrulation puisse altérer la migration et In diffé¬ 
renciation du mésoderme et provoquer une série de 
défauts comme ceux dont il est question ici. 

L’étiologie de la dysplasie caudale 
relève, à la fois, de facteurs génétiques 
et environnementaux 

Un éventail de défauts du mêsoderme caudal sem¬ 
blables a ceux décrits chez l’homme ont pu être induits 
chez des embryons de poulet en injectant de l’insuline 
dans l'oeuf au cours de la gastrulation. Il ne autre maniè¬ 
re de montrer qu’une gastrulation anormale est impli¬ 
quée dans la genèse de ces anomalies est liée au fait que 
l’irradiation de la ligne primitive, chez l'embryon de pou¬ 
let, provoque de la simiomélie. D’autre part, une base 
génétique du syndrome de la dysplasie caudale humaine 
est implicite à la suite des résultats des caractérisations 
génétiques el moléculaires obtenues dans des séries de 
souris mutantes anoures ou brachy ouïes. qui fiirenl 
décrites dans les années 19211 et 1990. Ces souris ont 
également présenté, en plus fies anomalies de la queue, 
un ensemble de défauts du mésodemie ainsi que des 
troubles de la gastrulation très semblables à ceux obser¬ 
vés dans la dysplasie caudale humaine. 

Les états anoure ou brachyoure 
de la souris sont consécutifs â des 
mutations au niveau des toeî des gènes 
impliqués dans la gastrulation et dans 
le développement de la notochorde 

Les défauts des souris anoures ou brachyounes oni pu 
être localisés flans deux régions, appelées T et l, sur le 
chromosome 17. Le locus T est une unité génétique 
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bien définie» située près du ceniromère. L'allèle / au 
contraire, semble représenter des mutations en plu¬ 
sieurs loci, dans une petite région du chromosome 17. 
Ces loci t paraissent toujours élre transmis ensemble. 

L'analyse génétique montre que les loci T et t 
influencent très tôt le développement embryonnaire 
tout comme l'induction des vertèbres et du tube neu¬ 
ral. Quelques embryons homozygotes de l'allèle T 
mut an i dominant (T/T) sont incapables de donner un 
blastocyste viable ou capable de s’implanter ; ceux qui 
s'implantent présentent des troubles dans la migration 
du mésoderme et dans la formation de la notoehorde 
avec mort précoce. Des études histologiques indiquent 
que la mutai ion T interfère dans la gasLrulaiion en 
empêchant la pénétration normale des cellules épi- 
blastiques au niveau de La ligne primitive. A l’inverse 
de l'allèle 7’, les allèles t sont récessifs. Tous les homo¬ 
zygotes f/t connus présentent des aberrations sem¬ 
blables à celles des mutants T/T et meurent précoce¬ 
ment au début du développement. Les hétérozygotes 
TU (+ indique l'allèle normal ou sauvage) et les ani¬ 
maux avec un génotype tu sont viables mais sont 
affectés de défauts du développement de la notochor- 
dc qui correspondent, typiquement, soit à une incapa¬ 


cité (le se séparer de l'endoderme, soit à une fusion 
secondaire avec le tube neural. Il a été suggéré que les 
troubles de la gastrulation et du comportement des 
cellules de la notoehorde exhibés par les souris 
mutantes T et t seraient dus à des adhérences intercel¬ 
lulaires exagérément fortes, au niveau de Fépiblaste et 
du mésodexme, au cours du développement précoce 
Le rôle que joue la protéine du gène T dans la for¬ 
mation du mésoderme n'est pas connu exactement. 
Mais, l’expression de ce gène au niveau de la ligne pri¬ 
mitive et du mésoderme en voie de gastrulation 
montre clairement comment la mutation de ce gène 
provoque une gamme étendue d'anomalies du méso- 
derme axial observées chez la souris avec un mutant 
de l’allèle T. La similarité entre les défauts observés 
chez la souris mutante T et t et ceux rencontrés dans 
la dysplasie caudale humaine suggère, à iout le moins, 
de poursuivre l’étude de ce modèle en vue de recueillir 
des informations à propos de la production de méso¬ 
derme chez l'homme. Des perspectives supplémen¬ 
taires résulteront sans aucun doute des études des 
nouveaux membres de la famille en expansion des fac¬ 
teurs de transcription de la boîte T (voir les principes 
expérimentaux du présent chapitre). 


Prinrîn&ç evnérimpn tm iv 


CONTRÔLE DU DÉVELOPPEMENT PAR 
L'EXPRESSION D'UNE CASCADE DE GÊNES 

Le développement de l’embryon humain 
est contrôlé par une cascade de gènes 
modifiés à partir de ceux utilisés 
par les organismes inférieurs 

Les embryons humains, comme ceux des êtres infé¬ 
rieurs, développent leurs caractères définitifs à partir 
de la transformation graduelle de précurseurssimples- 
Ce processus de développement est appelé épi genèse. 

U est maintenant évident que le développement 
épigénétique du corps humain est sous la dépendance 
d’une cascade de gènes de l'expression, c’est-à-dire 
que des gènes régulateurs, agissant très tôt, initient le 
processus de développement et induisent directement 
ou indirectement l'expression d'autre gènes situés * en 
aval *. Les activités de ces gènes en induisent d’autres à 


leur tour jusqu'à ceux qui encodent les caractéristiques 
structurelles et fonctionnelles des cclhücs spécifiques 
et des tissus de l'embryon. Bien que ces cascades aient 
été décrites en détail dans des organismes comme la 
mouche Drosophile, nous en savons beaucoup moins 
h propos des embryons de vertébrés. Il y a cependant 
une évidence criante que de nombreux aspects de la 
hiérarchie génétique du développement ont été remar¬ 
quablement conservés au cour de l’évolution. 

Chez la Drosophile, la cascade épigénétique est ini¬ 
tiée par des gènes exprimés avant la fécondation, les 
gènes de l’effet maternel. Ceux-ci encodent des 
signaux déterminant les axes de l'embryon, notam¬ 
ment l'axe antéro-postérieur (axe crânlo-caudal de 
l’homme) f l’axe dorso-ventral et Taxe droite/gauche. 
Chez la mouche, les gènes de l'effet maternel encodent 
des facteurs de croissance ou des facteurs de 
transcription qui communiquent les différences à des 
sous-régions de ['ovocyte, du zygote ou du jeune 
embryon, le long des axes respectifs. Bien qu'une telle 
localisation des déterminaxiUi cytoplasmiques soit 
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importante pour le développement de la Drosophile et 
de certains vertébrés, tel Tamphibien Xenopm, il est 
évident que le cytoplasme de fovocyte de mammifère 
est relativement homogène dans sa composition. 

Au début du développement de l’embryon, l'expres¬ 
sion des gènes de l'effet maternel est remplacée par 
une classe de gènes dits du zygote. Chez la 
Dïvsopfoiie, une classe de gènes du zygote est appelée 
gènes de la segmentation parce que leur expression 
provoque la subdivision des embryons en plusieurs 
fragments virtuellement identiques. Nombre de ces 
gènes encodant des facteurs de transcription peu¬ 
vent allumer ou éteindre d’autres gènes fixant d'autres 


régions régulatrices de fÀDR En outre, plusieurs 
gènes contenant des séquences de nucléotides en rap¬ 
port avec les gènes de la segmentation de la Drvsophile 
ont été identifiés chez les mammifères el la conversion 
de « l’effet maternel » en « effet zygote » se produit éga¬ 
lement aux premiers stades de Ja segmentation dans 
ces organismes supérieurs. Comme dans le cas de la 
Drosophile, certains de ces gènes de mammifères peu¬ 
vent également jouer un rôle dans la segmentation. Par 
exemple, t elle du cerveau postérieur de mammifère 
(voir Ch, 5, 12 et 13), des arcs pharyngiens des régions 
de la léle el du cou (voir Ch. 12) et des sonates du tronc 
(voir Ch, 4) est contrôlée génétiquement 
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Fig, 3 ,16 Alignement de quatre complexes Hox de vertébrés avec lecomplexe homéotique de la Drosophile. iAdapté d'après Krumlauf 
R. 1993. Hoxgenes pattern and pattern formation in the branchial région of the vertebrâté head. Trends Genêt 9 : 106.1* 
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Ensuite, les gènes de la segmentation de la mouche 
et les changements développementaux qu'ils apportent 
induisent l'expression des gènes homéotiques. Ces 
gènes contiennent une région de l’ADN, appelée 
homéoliox, qui contient 183 paires de bases particuliè¬ 
rement bien conservées. Elle encode Thoméodo inaine 
de 61 acides aminés. En retour;, celui-ci reconnaît et unit 
les séquences spécifiques d'ADN d autres gènes. Ces 
protéines encodées fonctionnent donc comme des fac¬ 
teurs de transcription qui contrôlent l'activité de nom¬ 
breux gènes « en aval * et, en conséquence, sont sou¬ 
vent Considérés comme gènes majeurs clu contrôle. 
Un sons-groupe spécial de gènes hontéobox de la 
Drostyph iit* esi organisé en deux ensembles sur le chro¬ 
mosome 3 et sont appelés, collectivement, complexe 
homéotique, ou HOM-C (Fig. 3.16), Apparemment, un 
ancêtre commun de ce complexe a été reproduit une 
fois et ensuite, chaque complexe résultant a été repro¬ 
duit à nouveau an cours de révolution fies mammifères. 
lvCs quatre complexes des gènes homéobox des mam¬ 
mifères sont épelés les gènes Ht>x. 

Chez La BrosüphUe, des mutations des gènes homéo¬ 
tiques produisent souvent des transformations remar¬ 
quables de parties du corps. Par exemple, une mutation 
responsable de l'expression erronée du gène 
Antennapcdia t au cours du développement, peut rendre 
compte tin fait que les cellules qui, normalement, pro¬ 
duisent des antennes ont développé des membres qui 
grandissent sur la tête. De même, une mutation du gène 
Ltltînbühoraï peut induire une transformation homéo¬ 
tique du troisième segment thoracique en un deuxième 
segment thoracique additionnel, aboutissant à la nais¬ 
sance d'une mouche à quatre ailes au lieu de deux. 

Les gènes HOM-C de la Drosophile et les gênes Mox 
des mammifères se sont extrêmement bien conservés, 
au cours de révolution, aussi bien au ni veau de l'orga¬ 
nisation, de la séquence, de V expression et de la fonc¬ 
tion. Bien que les gènes f/ur de mammifères aient été 
altérés individuellement au cours de l'évolution, ils ont 
gardé une séquence homologue significative avec les 
gènes HOM-C des insectes. L'ordre des gènes Ilo t des 
mammifères est parallèle il celui des gènes HOM-O de 
la Dmsaph Ht. Les séquences d'acides aminés des 
homéodomalnes de la Drosophiîe et celles de leurs 
urtlioliignes muni maliens ou correspondants sont 
souvent identiques à pins de 90%, En outre, aussi bien 
chez les mammifères que chez les mouches, ces gènes 
montrent ta propriété de colinéarité, avec la position 
de l'un d'eux dans le groupe reflétant son domaine 
d'expression dans l'embryon en développement. 
Comme le montre la Figure 3.16, les gènes situés dans 
des positions au-delà île h' dans l'ensemble sont expri¬ 
més dans Les régions les plus caudales de l'embryon. 


Les mouches transgéniques, avec des gènes sup¬ 
plémentaires, «doutés expérimentalement, ont été utili¬ 
sées pour démontrer un niveau inattendu de conserva¬ 
tion entre le groupe 1IOM-C de la DrosopftÜe et les gènes 
Hox des mammifères. Par exemple, l'expression erro¬ 
née de forthologue mammalien du gène Àntennapcdm 
de la mouche en développement produit également la 
transformation homéotique des antennes en membres. 
Ced suggère que les gènes de la Drosophile et ceux des 
mammifères sont capables de reconnaître les mêmes 
cibles en aval et d'initier la même cascade génétique. IL 
est intéressant de noter que l'expression erronée du 
gène Antennapedia de la Dn>sophüf‘ ou du correspon¬ 
dant mammalien entraîne la formation ectopique des 
membres chez la Drosophile mais pas de membres 
mammaliens. Ceci est dû au contexte génétique de la 
mouche dont les gènes en aval sont uniquement 
capables de développer un membre de mouche. 

LA GASTRULATION DES MAMMIFÈRES 
EST UN PROCESSUS CONTRÔLÉ 
EN PLUSIEURS ÉTAPES PAR LES ACTIVITÉS 
DE LA LIGNE PRIMITIVE 

La ligne primitive des mammifères 
apparaît très tôt dans le développement 

l^es trois axes principaux de fembryon humain sont 
bien établis à la Tin de la seconde semaine fin dévelop¬ 
pement. L’extrémité crâniale se distingue par une 
membrane bucco-pllaryngienne et l’extrémité caudale, 
par une membrane doficak. L’épi blaste couvre la face 
dorsale et fhypoblaste tapisse la face vent rale de l'em¬ 
bryon, En outre, une stru c ture , appelée ligne primiti¬ 
ve* avec son nœud primitif et son sillon primitif, 
divise fembryon de mammifère en une moitié droite et 
une moitié gauche (voir Fig 3,1). D'autres embryons 
de vertébrés forment des structures homologues lie lu 
ligne primitive mam malienne ; c’est le cas du bouclier 
ectopique des poissons, delà lèvre h] as topo raie des 
aiuphi biens et du nœud de Henson des oiseaux. 

La ligne primitive est un organisateur 
embryonnaire 

La fonction du nœud primitif et des structures 
homologues chez les autres animaux est remarquable¬ 
ment fidèle. Comme envisagé dans la section deocrip- 
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Cive du présent chapitre, le nœud primitif et d'autres 
régions de la ligne primitive, par un processus connu 
sc ] t eh Ie j num {h i gnstrulation, représente le mécanis¬ 
me qui donne naissance aux trois Feuillets cellulaires 
definitifs à partir de l’épiblaste : l’endoderme définitif, 
le mésoderme et l’ectoderme définitif. Mais, îe fait le 
plus surprenant est que le noeud primitif a la capacité 
d'induire un second axe embryonnaire s’ii est grelTé 
en un site ectopique d’un autre embryon (Fig. 3,17/1), 
Ce phénomène a été observé pour la première fois en 
1924., par ïlilda Mangold et Hans Spemann, qui tra¬ 
vaillaient sur des embryons de grenouille. Étant 
donné que la greffe de lèvre blasi.oporaJe était capable 
de donner naissance à un embryon de grenouille 
entier, il fut. décidé de I appeler organisateur 
embryonnaire ; maintenant, il est souvent appelé 
organisat eur de Spemann, 

L'analyse génétique/moléculaire révèle 
l'existence d'étapes critiques dans 
Ig processus de gastrulation 

La découverte initiale de l'organisateur embryonnaire a 
stimulé la recherche de substances) organisatrice(s) 
dans la lèvre blastoporale et dans la ligne primitive. 
Spécialement, au cours des dernières années, l'analyse 
génétique/moléculairc de l organisateur dans une varié¬ 
té d'organismes a été entreprise et a révélé l’identité et 


les fonctions des éléments contrôlant la cascade régu¬ 
latrice qui dirige les différentes étapes de la gastrula¬ 
tion, comme indiqué dans la Figure 3.18. Ces études ont 
mis à jour des nouvelles fondions inattendues de l'or¬ 
ganisateur, comme l'initiation du développement de 
l'asymétrie bilaterale de l'embryon (voir Ch. 9). Elles 
ont également montré plus clairement d’autres fonc¬ 
tions, comme l'induction de la tète, du tronc et de la 
queue par les différentes sous-régions de l'organisateur 
et les inleraclicïnssyuergiquE’s de facteurs; dé dors;ilisn- 
tion et de ventralisatiou qui conduisent a l'établisse¬ 
ment du plan de base du corps. Enfin, ces études ont 
montré comment l’altération de quelques-uns de ces 
gènes régulateurs pouvait expliquer la pathogénie de 
certaines maladies congénitales de 3'homme, 

La ligne primitive est d'abord induite 
dans î'épiblaste par les activités 
des gênes de I effet maternel 

Des études sur ta gastrulation d’amphibien montrent 
que les premiers besoins pour initier celle-ci est. l'ex¬ 
pression et la libération de facteurs à partir d’une 
région spécifique de i'ovocyte appelée centre 
Nieukoop. Cette région du cytoplasme contient des 
ARN messagers transcrits d'abord par les gènes de 
l'effet maternel. Chez les mammifères, il est probable 
que des facteurs équivalents, comme la p-ca t énîne et 



Fig, 3.17. A, un donneur de tolastopore greffé sur un embryon de grenouille, receveur, Induit la formation complète d'un axe corporel 
secondaire aboutissant à des jumeaux conjoints. B, Un embryon de grenouille a été irradié avec de la lumière ultraviolette, de manière 
à abolir l'activité de son « organisateur » puis, les deux blastoméres ont été injectés avec de t'ARNm goosecoid provoquant l'induction 
de deux axes embryonnaires. (4. photographie aimablement offerte par le Dr. Douglas Melton, B. De Stelnbeisser H. De Robertls EM, Ku 
M et al 1993. Xéflüpi/saxls formation e induction of goosecoid by injected X-wnt-3 and activin mRNAs. Development 113:499.) 
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Induction de ^organisateur 


Fig* 3.1S Principales étapes du processus 
de ^dsirulation. 


Ingression el migration des cellules de l'organisateur dans les 
compartiments endodermique et mésoctermiqü# de l'embryon trilamlnaire 

I 

Différenciation des sous-populations d'endoderme et de mésodefme 

_{_ 

f Induction de fa plaque neurale par les cellules de féplUaste 

qui n'ont pas subi l'ingression au niveau de ('organisateur 

_i_ 

Schématisation crânio-caudâle de l’embryon par tes interactions 
entre tes (acteurs de dorsalisalion et de vantratisation 


_f_ 

Formaliorti et développement de l'organisateur 

_^_ 

Organisation de la ligne primitive en -centres de la tête, 
du tronc et de ia queue et différenciation drolte/gauche 

.I.~. 

Involution des- cellules de l'épi Waste dans l'organisateur 

_I_ 

Transformation épithéliomésendiymateuse des cellules épibtastiques 

ï 


les membres de la famille des transforming growth 
factors-p (TGF-p) n comme la BMP-4 (boue mor- 
phogenic protein-4) et l'activïiie, sont les premiers 
à s’exprimer dans fhypoblaste d’une région crâniale 
de l’embryon où elle induit l’épiblaste à former la 
ligne primitive (voir Fig. 3,18). H semble que d'autres 
facteurs jouent un rôle dans l’induction initiale de 
L'organisateur chez les mammifères, notamment les 
molécules signalisatrices de la famille Wnt* comme 
Wiit-3, le facteur MIX de transcription homéobox 
ainsi que les membres de la famille des fîbroblast 
growth factor (FGFj À partir des travaux sur les 
amphibiens, il est admis que les signaux Wnt et TGF- 
p agissent de concert,, pour donner la compétence à 
L'épiblaste d’induire la formation d'ectoderme, de l’en¬ 
doderme et du mésoderme alors que les signaux Wnt 
fournissent les instructions â l'épiblaste pour la for* 
mat ion de l’organisateur. 


Le développement de la ligne primitive 
requiert l'expression des gènes 
du zygote 

Un des premiers gènes du zygote exprimé par l’épi- 
bLaste est le gène homéobox gooæcotd. Ces gènes ont 
été caractérisés chez La grenouille, le poulet, la souris 
et l'homme. Dans tous les cas* ils contiennent des 
séquences homologues à des régions des gênes goose- 
berry et bicoïde de la mouche. Des études d'hybrida¬ 
tion in situ ont montré que l'ARNm gooeecold est 
exprimé en premier lieu pur les cellules de l'épiblaste 
de la souris, juste avant l'apparition, de la ligne primiti¬ 
ve. Après la formation de celle-ci, cependant, il se loca¬ 
lise spécifiquement dans le noeud primitif, suggérant 
un rôle actif dans la gastrulation. Des observations 
provenant d’autres études expérimentales supportent 
cette hypothèse. Par exemple, loraque de fARN ni 
aittlsen* est injecté dans les blastomères d’embryons 
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de grenouille, qui normalement expriment goonecoid, 
le développement de l'organisateur et de Taxe du corps 
sont perturbés. L'ne évidence plus directe du rôle joué 
par Le gène goosecoid dans la gastrulation a été obtenu 
par injection d’ÀRNm goosecoid dans deux blasto- 
rnères d’nn embryon de grenouille préalablement sou¬ 
mis à ta lumière ultraviolette, afin de détruire l'activité 
de l'organisai eur inné. Dans ces expériences, chacun 
des blasloméres a été à l'origine d'un axe embryonnai¬ 
re, indiquant ainsi que le goosecoid joue un rôle signi¬ 
ficatif dans L'initiation de l'activité de forganisateur 
(voir Fig. D'autre part, les résultats; des expé¬ 

riences sur des souris transgéniques avec des muta¬ 
tions de goosecoid sont quelque peu bizarres, compte 
tenu du rôle de celui-ci dans la gastrulation. Dans ces 
études, goosecoid a été ciblé par recombinaison 
homologue, produisant un altclc nul ou knock-out 
transgénique pour ce locus (voir la section des prin¬ 
cipes expérimentaux du C h, L). D une manière inatten¬ 
due, de telles souris n’ont présenté aucun trouble 
apparent de lu gastrulation. Par exemple, dans une 
étude, la souris goosecoid-ntille a gastmlë normale¬ 
ment mais a présenté îles anomalies cr;tnic> faciales 
ainsi que du sternum et des côtes. Dans d'autres 
études avec* des animaux ainsi prépares, des anomalies 
tînt été relevées au niveau de la base du crâne, sur la 
ligne médiane, ainsi qu’au niveau lies articulations de 
t’épaule et de la hanche. Dans d’autres éludes encore. 


les animaux étaient tout à fait normaux, t’es résultats 
pourraient être expliqués par le fait que d'autres gènes 
d'une famille de goosecoid pourraient être capables 
de compenser le knock-out d’un seul membre die la 
famille. En effet, au moins trois gènes goosecoid sont 
maintenant identifiés chez la souris. Une telle com¬ 
pensai ion ciu knock-out d'un gène par d’autres de La 
même famille n'est pas un résultat habituel. Par consé¬ 
quent bien que les effets phénotypiques définitifs el 
attendus, obtenus après knock-out des gènes puissent 
fournir des indications très fortes sur leur fonction, un 
résultat négatif doit être considéré avec prudence. 

Une autre voie qui paraît jouer un rôle dans le 
développement de la ligne primitive est celle de la 
signalisation par l’activine. Les études par knock- 
out, chez la souris, ont montre que Les récepteurs acti- 
vine type 3 el type "1 sont nécessaires au développe¬ 
ment approprié et à l'allongement de la ligne primitive, 

La ligne primitive est organisée en trois 
régions : les centres organisant ta téte T 
le corps et fa queue 

Une fois que la ligne primitive est formée, elle donne¬ 
ra l’endoderme et le mésoderme de trois régions dis- 



FJg. 3,19 souris sans tête, le développement et te maintien du * centre organisateur de la tête » demande l'expression du gène 
hcméoboxDm-I. Le knock-out deiJm-t produit des souris-sans tête. 
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lincles du corps : la tête, le tronc et la queue, En outre, 
les sous-prtptilalions d'endoderme et rie méso-derme 
qui migrent dans chacune de ces régions sont, formées 
à différents moments et à différents endroits de la 
ligne primitive. Le mésoderme du cœur, du cerveau et 
de l'œil naît au début de la gastrulation, dans tin 

* centre de la tête », à !‘extrémité crâniale de la ligne 
primitive alors que l'endoderme de la plus grande par¬ 
tie fie I lûtes! in et le mésodènne para-axial des 
somites du tronc sont formés plus lard, dans un 

* centre du tronc w, au niveau de la partie moyenne de 
la ligne primitive. Finalement, l'endoderme du 
cloaque, le mésoderme des organes pelviens et l’ex¬ 
trémité caudale du tube ne lirai sont mis en place par 
un « centre de la queue », de la partie caudale de Sa 
ligne primitive. 

L'arrangement des centres organisateurs de la tête, 
du Irouc et de la queue, le long de l'axe crânJo-caudaJ 
fie la ligne primitive dépend apparemment de l’expres¬ 
sion de Criptv, un gêne appartenant à la famille 
ECSP-CPC de facteurs de croissance. Les knock-out de 
Criptù, chez la souris, aboutit à la désorganisation de 
la séquence crânio-caudale du développement de l'em¬ 
bryon, En outre, le développement et la conservation 
du « centre organisant la tête » (voir Fig. 3.18) 
requiert l’expression du gène homéobox Um-1. En 
effet, le knock-out de Lim-Î produit un effet drama¬ 
tique 1 un embryon sans tête (Fig. 3.19), Apparemment, 
les aidions de Lim-Î sur la formation de la tête sont 
partiellement assistées par interaction avec le gène du 
facteur-3 hépatique nucléaire (IIMP-3) et par l’induc¬ 
tion des gènes Otx-1 et Otx-2 t qui sont les homo¬ 
logues du gène orthodentide de la Drosophile (voir 
discussion à propos de la neurulation, plus loin). 
L’expression de nodat (un membre de la famille des 
TGF-fî) est également important pour le développe¬ 
ment des éléments crâniens. En outre, en conjonction 
avec l'expression de nombreux autres gènes, nodat 
joue un rôle dans L’établissement de l'asymétrie droi- 
te/gauche de l’embryon (voir plus loin et Ch. 9). 
Comme indiqué plus haut, le centre organisant le 
tronc * agit directement sur la production du méso- 
derme para-axial et de la lame latérale, à hauteur du 
cou. du thorax et de l'abdomen. Quelques gènes res¬ 
ponsables de la formation du mésodemie [uira-axial à 
hauteur du tronc ont été identifiés chez la souris ; il 
s'agit cleï’&Jt-iÿ t*$forachMQure (deux gènes de la boîte 
T), Cependant, de nombreux autres gènes du centre 
du tronc ont été mis en évidence chez le poisson- 
zèbre, suggérant fexistence d'un système plus com¬ 
plexe chez les organismes supérieurs. Enfin, un 
« centre organisateur de la queue » a été identifié ; 
il es! responsable de la formation du mésoderme dans 


la région sacrale et du segment le plus caudal du tube 
neural (voir Ch, 4), Les gènes de ce centre compren¬ 
nent, pour en ci fer quelques-uns, brachyoare, Vînt- 
5a et \Vnl-5b, Evx-I et lINF-3a. Il est admis que des 
troubles au niveau des centres du tronc et de la queue 
sont responsables d'une série d’anomalies humaines, 
rassemblées sous le nom de dysplasie caudale ou 
dysgénésie caudale. Spécifiquement, la mutation de 
gènes de la boite T, comme hmvkyvvw, pourrait être 
au centre de la pathogénie de ces malformations cau¬ 
dales (voir ci-dessus, la section des applications cli¬ 
niques). 

La ligne primitive définit les côtés droit 
et gauche de l'embryon 

Comme indiqué plus haut, les gènes exprimes dans la 
ligne primitive de la souris, y compris le nodai, 
jouent un rôle central dans l'acquisition de l'asymétrie 
bilatérale du plan du corps des mammifères (voir 
Fig. 3-18). L’asymétrie bilatérale désigne les diffé¬ 
rences anatomiques qui existent entre Les côtés droit 
et gauche du corps. Par exemple, chez fhomme, le 
tractus gastro-intestinal s'infléchit au cours du déve¬ 
loppement d'une telle manière que l'estomac sc 
retrouve à gauche et le foie, à droite. Le coeur décrit 
une anse qui amène sa pointe à gauche alors que sa 
base est dirigée vers la droite, Le poumon droit a trois 
lobes et le poumon gauche, deux. L’établissement et la 
signification de cette asymétrie bilatérale sont décrits 
en déiail dans la section des principes expérimentaux 
du chapitre 0. 


Les gènes du zygote contrôlent 
nnvolutton des cellules de Tépiblaste 
au niveau de la ligne primitive 
et leur invagination dans l’espace 
entre i'êpiblaste et fhypobiaste 

Les cellules de l’épiblaste, qui sont incorporées au 
niveau de la ligne primitive, subissent un processus 
d’involution (voir Fig, 3,18 et 3.5). lies expériences de 
marquage cellulaire ont montre que les cellules du côté 
gauche fie Fépiblaste tendent à «tvoluer du côté 
gauche de la ligne primitive et Inversement. Il y a très 
peu de croisement des cellules entre les côtés droit et 
gauche, dans la ligne primitive elle-même. H est admis 
que les membres de la famille goosecoid pourraient 
jouer un rôle aussi bien que les protéines crêpelées* 
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Fig. 3,20 Autoradiographie montrant ta localisation de Slug, 
un gêne de vertébré encodant une protéine à doigt de ztnç çle 
la fam i Ile snail. Slug est exprimé par le^ ce! Iules bordant la I Igné 
primitive. Les transcriptions d'ARNm Slug sont localisées par la 
technique d'hybridation in situ. (De Nieto MA, Sargent MC, 
Wilkinson DG, Cûoke j, 1994. Cûntrol Cf tell behaviûr du ring 
vertebrate development by slug, a zinc finger gene, Science 
264 : 815.) 

qui sont dos récepteurs de la famille Wnt des molé¬ 
cules signalisairires. Apparemment, l’involution cesse 
avec la fermeture du neuropore caudal 

Les cellules involuaot dans la ligne 
primitive subissent une transformation 
d'épithélium en mésenchyme 

Les cellules de l’épiblaste qui involuent subissent rapi¬ 
dement, dans la ligne primitive, une transformation 
d*épithélium en mésenchyme où leur activité pré¬ 
dominante d'adhésion de cellule :i cellule se déplace 
vers l'adhésion cellule-substrat, L’n gène responsable 
de la répression des caractérishqiies ccLorlermiqucs cl 
de la transformation en cellules mésenchymateuses, 
au niveau de la ligne primitive est slug. un facteur de 
transcription avec doigt de zinc (Fîg. 3.20), Sous son 
influence,, l'expression des molécules d'adhésion 


mterçelhitaire, comme la radhérine-E, peut cesser 
momeulanémeitl., alors que celle des molécules du 
cytosquelette, comme la vimentine, est induite. La 
transformation d’épithélium en mésenchyme des cel¬ 
lules épiblastiques est essentielle pour leur habilité à 
s'invaginer ou pour migrer à travers ta ligne primiti¬ 
ve, dans l'espace compris entre l’épiblaste et l’hypo- 
blaste, et produire l’endoderme definitif et le méso- 
derme. En plus de slug, les gènes qui contrôlent ees 
mouvements nmrplmgé né tiques repréxcnl cnl une 
variété de facteurs de croissance, de transcription, 
d'adhésion ou l'inverse de celle-ci, Par exemple, dans 
les mutations milles, du fîbroblast growth factor 
récepteur 1 (FGFRI ), les cellules qui involuent per- 
dent leur habileté à se déplacer et, en conséquence, 
s'accumulent simplement dans la ligne primitive, lin 
membre des gènes de la famille Rha et de la superfa- 
mille Ras, RacJ y est nécessaire pour t'organisai km de 
i'actine et le développement de lamellipodes dans les 
cellules en gastrulation au niveau de la ligne primitive, 
lorsque son expression es! interrompue, les cellules 
s'accumulent et meurent dans l'espace entre l'épibLas- 
te et fhypoblaste, Comme cela est prévisible, les 
knock-out d'une variété de molécules d’adhésion ou 
du cytosquelette interrompent le processus d'in vagi¬ 
nal ioil Celles-ci comprennent l’afadine, une protéine 
attachaitI les filaments d'actine, la N-radhéririe t 
molécule de l'adhésion interccllulaire et la |3-ealéni¬ 
ne, un constituant cytoplasmique du complexe d’ad¬ 
hésion cadl ié ri ne/caténine. 

Les cellules s'invaginant à travers 
ta ligne primitive produisent l'endoderme 
définitif et te mésoderme 
ainsi que leurs dérivés 

Il a été montré, dans des embryons de souris, que l'ex¬ 
pression des gènes HNF(fmkhi^ul est nécessaire au 
développement de l’endoderme définitif et à ses 
dérivés, comme l'épithélium intestinal ou les hépato¬ 
cytes du foie, Malheureusement cependant, la régula¬ 
tion de la formai ion de l'endoderme défini!if r chez les 
mammifères est très mal connue. Il est possible que 
ces mécanismes soient similaires à ceux qui ont été 
décrits chez les amphi biens. Chez Xruopus, par 
exemple, la formation de l’endoderme requiert l’ex¬ 
pression du gène maternel de la boite T. Ce facteur de 
transcription induit 3'expression des membres de la 
famille Bit: [gènes homéohox, induisant le caractère 
brachyourc). En outre, les voies signal isatriees TGF-fj 
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peuvent déclencher l'expression des gènes en rapport 
avec miïkti, nécessaire à la formation de l'endoderme 
chez tes grenouilles. 

Le développement du mésoderme intra- 
embryonnaire a été étudié de la manière la plus 
compréhensible chez les mammifères. En outre, il est 
devenu évident qu'une humilie de gènes, celle de la 
boite T, joue une râle tout à fait significatif, chez ces 
derniers, dans la formation du mésoderme et dans la 
différenciation rie ses dérivés. Par exemple, Tbx-ë. 
un gène du facteur de transcription de la boîte T de la 
souris, qui est en rapport étroit avec le gène ftrtt- 
cftppure, prototype de la boîte T (voir la section des 
applications cliniques du présent chapitre), est néces¬ 
saire à la formation du mésoderme para-axial Le 
produit encodé par brachyoure ou le gène T lui- 
même (protéine T) est requis pour la formation du 
mésoderme caudal, y compris la notochorde. Il est 
admis que Imwhymw’ peut contrôler fexpression du 
gène en aval, par l'activation du gène eFGF. La forma¬ 
tion du mésoderme plus crânial peut être sous la 
dépendance d'autres gènes de la boîte T, Wnt-13, 77,r- 
2 (un gène homéobox) et un sérum response factor 
(SltF) ainsi que des gènes M$gî et \ïrgl y qui enco¬ 
dent des facteurs nouvellement décrits, Mrgl jouerait 
un rôle pivot dans L'induction du mésoderme le plus 
crânial de l’embryon de mammifère, celui du septum 
transversum (voir Ch, 6), Finalement, le fïbroMast 
growtli faetoi^U (F6F-9) semble jouer un rôle dans 
la formation du rnésoderme intermédiaire alors 
que le facteur de transcription scleraxis (basic helix- 
loop-helix [bHLH]) est requis pour le développement, 
à partir des somites, des lignées chondrogéniques du 
mésoderme para-axial 

Les cellules dans î’épiblaste 
sont à l'origine de l'ectoderme 
de surface et de la plaque neurale 

Les cellules qui restent dans l'épiblaste, à la fin de la 
gastrulation, sont à l'origine de F ectoderme de surfa¬ 
ce ou du n e urectoderm e de la plaque neurale. En 
effet, le développement alternatif de l'un ou F autre de 
ces types de tissu, à partir de FépibJaste, parait forte¬ 
ment contrôlé à la fois par des facteurs induc teurs et 
suppresseurs provenant, au départ,, de Fhypofalaste 
sous-jacent et ensuite du mésoderme. Par exemple, 
des études chez les amphlbiens ont montré que la pro¬ 
téine encodée par le gène chordine induit l’expression 
d'un facteur de transcription à doigt, de zinc, zic-rela- 
ted-1 (zic-rl), et d’un facteur HMG, en rapport avec 


Sry» Sox-2, qui., en retour, sont nécessaires à r&eliva- 
tion du gêne proneural. aeurogénine. Au contraire, la 
bone morphogenic protein encodée par la BMP-4 sup¬ 
prime L'expression de zic-rl et de Süx-2, conduisant 
au développement de L'ectoderme de surface. Un 
niveau de contrôle supplémentaire dans ce processus 
est démontré par l’aptitude de chordine t de tioggine, 
de grentline et follistatiite à bloquer les signaux 
8MP-2 et BMP-4, favorisant ainsi la neurulation de 
L'épiblaste. En outre, des inducteurs directs du déve¬ 
loppement de la plaque neurale comprennent la fémi¬ 
nine et le FGF-2. La féminine induit l’expression du 
facteur neurogénine à la base du développement neu¬ 
ral. De même, le facteur de croissance FGF-2 induit 
l'expression des gènes Otr f et OLr-2, qui jouent un 
rôle pivot dam les actions du centre organisateur de la 
tète, au cours de la gastrulation (voir plus haut) et clans 
le développement neural. 

Les interactions synergiques 
des facteurs de dorsalisatiort 
et de ventralisatiûn contrôlent 
la différenciation de Tembryon 
dans le sens crànio-caudal 

0 semble évident, à la lumière de ce qui précède, que la 
différenciation crânlo-caudale de l'embryon de mam¬ 
mifère est en partie sous la dépendance de l'expression 
d’un groupe de facteurs spécifiques de la région crânia¬ 
le de la ligne primitive ainsi que de celle d'autres fac¬ 
teurs situés dans les régions moyenne et caudale de 
cette même ligne primitive. Cependant, il est également 
probable que 1e développement harmonieux, le long de 
l’axe critnio-caudal dépend aussi, dans une large mesu¬ 
re, des interactions synergiques entre tes « facteurs de 
dorsalisation », exprimés crânialement, et les * facteurs 
de ventralisation », exprimés plus caudalement. 
Comme indiqué antérieurement, à propos de la neuru¬ 
lation, les facteurs de dorsalisation comprennent les 
produits des gènes chordine, nodat etfottistatîne alors 
que BMP-2 et BMP-4 agissent comme facteurs de ven- 
traltsatîon. D'autres facteurs de (toraalisation sont 
Lim-i, goosecoid, noggin, Otx-1, Otx-2 et l’activine tau¬ 
dis que les facteurs de ventralisation comprennent la 
glycogène synthase Mnase-3, FGF-2 et Wnt-Üa. 

Le caractère évident des interactions synergiques 
des substances « doisalisantes »ou« ventraliaantes » au 
début du. développement a été obtenu à partir d’une 
variété d'expériences. Par exemple, plusieurs études ont 
montre qu’une combinaison de facteurs de dorsalisatian 



76 


EMBKVOl/.Xs | K Hl'MAIN E 


et de vcntndï-Siition si ml typiquement requis pour Indui¬ 
re un développement plus complet des tissus neuraux el 
mésodermiques à partir des précurseurs indifférenciés. 
De nombreuses études oni également montré que faite- 
nilion d N un fadeur de dorsalisnlion entraîne souvent une 
ventnUisabon et inversemenl. En outre, des alléguions 
graduées ou la suppression des fadeurs de d o nsa! Lsu Lion 
ou de ventraJisation, le long de Taxe crâniocaudal, sont 
également responsables d'expressions graduées des 
phénotypes du mésoderme crânial, du tronc ou de la 
queue. Par exemple tod (homologue du gène du zygo¬ 
te, evert-skipped, de k Drosophile) est exprimé dans la 
ligne primitive suivant une gradation qui est en corréla¬ 
tion avec les différents types de mésoderme produits 
tUms les différâmes régions de la ligne primitive. En 
accord avec cette observai ion, il a été montré que les 
irÿcctions directes, à des concentrations faibles a fortes, 
d'ARKm goosecoid, dans les blastomeres de Xenopus 
provoquent le dévelopiienient de differents types de des¬ 
cendants iihsmm lermk jne». Par exemple, â faible concen- 
Iralion, il se forme du sang et du rein embryonnaire ; à 
des concenlrations plu» fortes, du muscle et de la nolo 
cliorde se développent. De même, lorsque des faibles 
quantités d'ARNm bwchjfcmm sont injectée» dans du 
tissu de Xenopus expiante, du. muscle lisse et du mésen¬ 
chyme sont produits alors que des fortes concent râlions 
donnent naissance à des somites. 


Les mutations dans la cascade des gènes 

de la gastrulation provoquent 

des maladies congénitales humaines 

Une importante leçon de res répudiais expérimentaux 
récente est que l'altération de n'importe quel gène des 
nombreux qui contrôlent la gastrulation pourrait, théo¬ 
riquement, avoir des conséquences dévastatrices pour 
le développement humain - En effet, il a élé montré ou 
suspecté qu'un nombre de malformations congénitales 
résultent des mutations des gènes qui contrôlent le 
mécanisme de la gastrulation. Les mutations de Imi- 
chyou ne, par exemple, soûl admises être à Sa base du 
spectre d anomalies réunies sous le vocable dysplasie 
caudale (voir la section des applications cliniques du 
présent chapitre). Des mutations d'un autre gène de la 
boîte T. découvert récemment, TBX-5, seraient res¬ 
ponsables de l’apparition du syndrome de Holt- 
Qram (voir Ch. 11) alors que des mutations d&TfiX-:î 
donneraient le syndrome ulno-mammaîre (voir Ch. 
Il et 14), Plus récemment, il a élé suggéré que des 
ululations dans le gène TBX-15 de la boîte T pourrait 
être responsable de la pathogénie du syndrome du 
faciès acrosnégaloïde. Enfin, goosevoid (probable¬ 
ment en association avec un fadeur très proche) pour¬ 
rait être un gène candidat des syndromes de 
DïGeorge et vélo-cardio-facial (voir Ch. 12). 
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La quatrième semaine 


Résumé 


Différenciation des somites et 


Au cours de la quatrième semaine, les foutlleLs mis en place pendant la troi¬ 
sième semaine se différencient pour constituer les ébauches de la plupart des 
grands organes du corps. Dans le même temps, le disque embryonnaire subit 
une plicature qui est â l'origine de la forme de base du corps d'un vertébré, La 
plicature de l'embryon sera envisagée dans le chapitre 1 6. Nous décrirons ici la 
différenciation des structures apparues le Eong de E'axe de l'embryon au cours 
de la troisième semaine — les somites et la plaque neurale. 

Les somites continuent h s'isoler du mésoderme para-axial en progressant 
dans le sens cramo-caudal, jusqu'au jour 3A. Dans le même temps, ils se sub¬ 
divisent-, à part ir de Ea région cervicale, en trots types d'ébauches ; les myo- 
tomes, les ilerma ternes et tes eclérotomes. Les myotomes sont à l’origine 
de la musculature segmentaire du dos et de la paroi antérolatérale du corps ï 
les denuatomes forment le derme du scalp, du cou et du tronc ; les scléro- 
l ornes donnent naissance aux corps et aux arts vertébraux tout en contri¬ 
buant également à la constitution de la base du crâne. 

Au cours de la quatrième semaine, un processus d'invagination, appelé 
neurulation, transforme la plaque neurale en un cylindre creux, le tube neu¬ 
ral, qui s'enfonce dans La paroi du corps et qui commence a se différencier en 
encéphale et. moelle épinière. î-es parties les plus caudales du tube neural se 
constituent par un processus distinct de neurulation secondaire, impli¬ 
quant l'éminence caudale, mésodermique, Déjà avant la fin de la quatrième 
semaine, il est possible d'identifier les grandes régions de l'encéphale ; de 
même, les neurones et la g]Le commencent à se différencier à partir du neuro- 
épithélium du tube neural. Au moment de la neurulation, une collection spé¬ 
ciale de cellules, la crête neurale, se détache des lèvres latérales de la gout¬ 
tière neurale pour migrer en de nombreux endroits du corps et s’y différencier 
en un grand nombre de structures et de types cellulaires. 

À L'exclusion de quelques ganglions sensoriels des nerfs crâniens ('envisa¬ 
gés dans le Ch. 13), les ganglions du système nerv eux périphérique dérivent de 
la crête neurale. Les ganglions 4e lu moitié dorsale se condensent prés de la 
moelle épinière, en rapport, avec les somites. Ces ganglions contiennent les 
neurones sensitifs qui relayent, vers le système nerveux rcnlral. Les informa¬ 
tions perçues par les récepteurs somatiques et viscéraux. Une série de gan¬ 
glions réunis dans la chaîne ganglionnaire sympathique se développe tout le 
long de la moelle épinière ; en outre, quelques ganglions sympathiques pré¬ 
vertébraux apparaissent en relation avec les branches de l'aorte abdominale, 
t’es ganglions abritent les neurones périphériques de la voie sympathique 
bineuronale qui reçoivent des influx des fibres sympathiques centrales issues 
de la moelle épinière Ihoraco-lombaire, Les neurones périphériques du système 
parasympathique se trouvent dans Ire ganglions parasympathique# qui se 
développent en association avec les viscères et avec les nerfs crâniens. Ces 
ganglions sont innervés par les fibres |mnisyin|>atl iiques centrales issues du 
méseneophale, du rhomboneéphalie et de la moelle sacrale. 

Les cellules de la crête neurale sont également â f origine de nombreuses 
.structures non neuronales, notamment les mélanocytes (cellules pigmen¬ 
taires) de l'épiderme, certains constituants du eceur et les cartilages des arcs 
pharyngiens. 


du système nerveux 

Développement segmentaire 
et in tégration 


Material corn direilos autorais 







EMBRYOLOGIE HUMAINE 


80 


Semaines Jours 
22 



7 — 


8- 


Débul de la migration des cellules 
de la crête neurale, à partir de 
la région cervicale 




-45 



■50 


■60 



Début de la neurulation 


Fermeture du neuropore 
crémal 


Fermeture du neuropore caudal 
et disparition de la ligne primitivo 



Les cellules des sclêrotnmes 
migrent pour entourer le tube 
neural et la notochorde 
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vertébraux 
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processus costaux s'allongent 
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L'extrémité caudale du tube 
neural se développe, à partir 
de l'éminence caudale, parle 
processus de neurulation 
secondaire 
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LES 50MITES SE DIFFÉRENCIENT 
EN SCLÉROTOMES, MYOTOMES 
ET DERMATOME5 

Les cellules des sclérotomes entourent 
la notochorde et le tube neural 

Très rapidement après sa constitution, chaque wormte 
sc 1 subdivise pour donner naissance à des constituants 
mésodermiques spécifiques. Les premiers d'entre eux 
sont les sclérotomes : iis sont à l'origine des vertèbres 
el se constituent de la manière suivante. Chaque somi- 
le nouvellement formé se creuse d'une cavité centrale, 
laquelle va être occupée par une population de cellules 
disposées en cordons lâches (Kig. 4.1). Le somite se 
rompt ensuite, sur son versant médial, et ses cellules, 
avec quelques autres, issues de la paroi vcnl ro-iïiédia- 
le du somite, restent dans le voisinage de la notochur- 
de et. du E ube neural en vole de développement alors 
que le déni lato myotonie est déplacé latéralement par 
L'expansion de la paroi dorso-latérale du corps. Ce 
groupe de cellules ventro-itiédisdes constituent le scié* 
rotomc. La portion ventrale de celui-ci entoure la 


BT 

notochorde et est à l'origine de l'ébauche du corps ver¬ 
tébral ; ta portion dorsale se dispose autour du tube 
neural et forme L'ébauche de L’are vertébral. 

Des expériences de transplantation ont permis de 
montrer que les cellules du sclérotome sc différencient 
pour donner naissance soit au corps vertébral, soit à 
l’arc vertébral, en réponse à des substances induc¬ 
trices spécifiques. Les corps vertébraux apparaissent 
en réponse à des substances produites par la noto- 
chorde et le plancher du tube neural, alors que L'induc¬ 
tion des ores vertébraux requiert également une inter¬ 
action avec l'ectoderme de surface (voir la section des 
principes expérimentaux du présent chapitre). 

Certaines anomalies spinales sont produites par 
une induction anormale des sclérotomes et du tube 
neural. Un défaut d'induction des corps vertébraux 
d’un coté du corps peut être à l’origine d’une scoliose 
(courbure latérale de la colonne vertébrale) latérale 
sévère qui doit être corrigée chirurgicalement. Dans la 
section consacrée aux applications cliniques, ce cha¬ 
pitre traitera d’une série d’anomalies, appelées spina- 
bifida. anencéphalie et raehischi&is, qui sont cau¬ 
sées par l'induction anormale des ébaudies des arcs 
vertébraux peit le tube neural ou par absence de fer¬ 
meture du neuroport 3 caudal. 



Tube digestif 


Arc vertébral présomptif 
requiert également l'interaction 
avec l'ectoderme de surface 

Corps vertébral 
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Fig. 4.1 Subdivision initiale du mésoderme somitique. Les cellules ventro-médiales et disposées en cordon du somite, constituant 
le sdérotome, migrent en direction de la ligne médiane de l'embryon pour entourer le tube neural et ta notochorde et être ensuite 
à forlg i ne, respectivement, des arcs vertébraux et des corps vertébraux. Les cellules restantes du somite, situées dorso-laiéralement. 
forment te dermatomyotome. 


au 


trial corn 


s autor 
















B2 


EMBRYOLOGIE HUMAINE 


Les sdérotomes segmentaires se divisent et se recombi¬ 
nent pour former tes ébauches vertébrales mtersegmen- 
tairez Los nerfs ^Émz se développent sefimentairement. 
c’es&4<fcç que chacun d'eux émage au même niveau que k 1 
somhe raraspondanL Fiant donné cp* les arcs vertébraux 
ertmmrt oonglèteniert; Je tube neural pendait la période au 
cours de Lrnklk ànaÿd les iterfe spinaux, ou pourrait s'im 
tarage sur la manière dort ceux-ci s'échappent «lu ("mal ver¬ 
tébral. SliridtakmETt, il faut se demander pourquoi huit scie- 
rotcmes cetvteaux forment sept vertèbres cervicales alors que 
dam k 1 teste rk 1 la ooloonc vertébrale^ il y a correspondance 
exacte entre le nombre des sderotomes et celui des vertèbres. 

La répons^ 1 à ces questions est que les sdérotomes 
se fendent et se reconstituent pour former «les rudi¬ 
ments de vertèbres à topographie Intersegm entai re. 
Le processus est illustré dans lu figure 42- Tout en 
entourant la notor horde et le tube neural, le scléroto- 
me st a partage en deux moitiés, une crâniale et une cau¬ 
dale, et la moitié caudale de chaque sclérotome fusion¬ 
ne avec la moitié crâniale du suivant, Cet assemblage 
de structures composites produit donc des vertèbres 
disposées de manière intersegmentaire. 

Sept vertèbres cervicales naissent (le huit somites 
parce que la moitié crâniale du premier sclérotome 
cervical fusionne avec la moitié caudale du quatrième 
sclérotome occipital pour entrer dans la constitution 
de la base du crâne (Fig, 43), La moitié caudale du pre¬ 
mier sclérotome cervical s'unit ensuite à la moi lié crâ¬ 
niale du second sclérotome cervical pour former la 
première vertèbre cervicale (allas) el ainsi de suite. Le 


huitième sclérotome cervical participe & la constltu- 
lion de la septième vertèbre cervicale par sa moitié 
crâniale et à la première vertèbre thoracique, par sa 
moitié caudale. 

Cette nouvelle segmentation des sclérotomes a pour 
résultat de permettre aux nerfs spinaux segmentaires 
d'émerger entre les vertèbres. Il convient cependant de 
se rappeler que s'il y a sept vertèbres cervicales, il y a 
néanmoins huit nerfs spinaux cervicaux. Le premier de 
ceux-ci passe entre la base du crâne et la première ver¬ 
tèbre cervicale (dans l'alignement avec le premier se mu¬ 
te cervical) et, par conséquent, le huitième nerf spinal 
émerge au-dessus de la première vertèbre thoracique. À 
partir de là, chaque nerf spinal émerge juste en dessous 
de la vertèbre de même numéro (voir Fig. 4.3), 

Les disques fibreux intervertébraux sont disposés 
segmentairement, entre les corps vertébraux (Fig. 4.4). 
Le noyau original de chaque disque, le nucléus pu 1 po¬ 
sas, est constitué de cellules originaires de la uoto- 
chorde alors que l'anneau fibreux qui l'entoure se 
développe à partir des cellules abandonnées par les 
KClérotomes dans la région de leur division au cours de 
leur resegmentation. 

Les côtes se forment à partir des processus cos¬ 
taux des vertèbres thoraciques. De petites conden¬ 
sât ions mésenchymateuses latérales, les processus 
costaux, se mettent en place en association avec les 
arcs vertébraux de toutes les vertèbres du cou et du 
tronc (Fig. 4 . 5 A). Dans le même tenqis, les processus 


Tubü naural 



Fig. 4,2 Rétûmbinaisan des sdérotomes pour former les vertèbres. Chaque sclérotome se partage en deux moitiés, une crâniale et 
une caudale, Lorsque les nerfs spinaux croissent pour innerver les myotonies, la moitié crâniale de chaque sclérotome s’unit à la 
moitié caudale du sclérotome précédent pour former un rudiment de vertèbre. 
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Fig. 4.3 Contribution du sclérotome et de ta notochorde au 
développement du disque Intervertébral. Lorsque le scléroto 
me se partage, les cellules qui restent dans le plan de clivage se 
rassemblent pour former l'anneau fibreux du disque et les cel¬ 
lules de la notochorde entourées par cet anneau se différen¬ 
cient pour constituer le nucléus pulposus. Les régions de la 
notochorde entourées par les corps vertébraux en voie de 
développement dégénèrent et disparaissent. 


transversé», située sur un plan un peu plus dorsal, 
croissent en direction latérale, sur le versant dorsal de 
chaque processus costal. Cependant, c'est uniquement 
au niveau de la région thoracique que les sommets dis¬ 
taux des processus costaux s'allongent pour donner 
les côtes. Celles-ci commencent à se former et à s'al¬ 
longer ù partir du jour 35, Les sept premières côtes 
s'unissent ventralernent au sternum, par Finlerméd tai¬ 
re des cartilages costaux, au jour 4i>, et sont appelées 
vraies côtes. Les cinq dernières côtes ne s'articulent 
pas directement avec le sternum et constituent les 
fausses côtes. Les cotes se développent h partir de 
précurseurs cartilagineux qui s'ossifient secondaire¬ 
ment par un processus d'ossification endochundrale 


F ig. 4,4 Mécanisme par lequel la région cervicale développe 
huit nerfs spinaux mais ne comprend que sept vertèbres. 
Chaque somite induit la croissance d r une racine ventrale à par¬ 
tir de la moelle épinière. Cependant, lorsque les sdêrotomes se 
recombi nent, la moitié crâniale du premier de ceux-d fusion¬ 
nent avec l'os occipital. Dans, les réglons thoracique, lombaire 
et sacrale, le nombre des nerfs spinaux est Identique â celui 
des vertèbres. 
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Condensations 

[tiésendhymaleuses 



Clavicule 


Barres sternales (la chofidTilication 
et la fusion commencent au moment 
où les cotes les rejoignent) 


Manubrium Clavicule 



d'ossification xiphoïdo 
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Fig. A. 5 Développement des côtes et d u sternum. A Les processus costaux des vertèbres thoraciques corn mentent a s'a I longer au 
cours de la cinquième semaine pour former tes côtes. A ta fin de ta sixième semaine, Ses articulations costo-vertébrales se constituent 
et séparent les côtes des vertèbres. B, Des condensations mésenchymateuses paires, les barres sternales, apparaissent dans la paroi 
abdominale ventrale à la fin de la sixième semaine. Ces barres fusionnent rapidement par leurs extrémités crâniales alors que leurs 
bords latéraux s'unissent aux extrémités distales des côtes. Leur fusion complète s'opère dans le sens crânio-caudal, Les centres 
d'ossification apparaissent très tôt dans le sternum, vers le jour 6(0. mais le processus xiphoide ne s'ossifie pas avant la naissance. 
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dont il sera question pins en détail dans le chapitre II. 
U*s centres d'ossification primaires apparaissent près 
de l'angle de chaque côte* au cours de la sixième 
semaine, et. s'étendent en direction distaie. Des centres 
d'ossification secondaires se développeront dans les 
tubercules et dans les têtes des côtes, au cours de 
l’adolescence. 

Dans la région cervicale, ils constituent la limite 
latérale et les processus transverses, la limite médiale 
des foramina transversaires, par où passe l’artère ver¬ 
tébrale, Dans la région lombaire, ils sont à l'origine des 
processus eost if ormes, Au niveau des deux ou trois 
premières vertèbres sacrales, ils entrent dans la consti¬ 
tution de In masse sacrale latérale ou aile du sacrum. 

Le sternum se constitue à partir d’une paire de 
condensations mésenchymateuses longitudinales, les 
barres sternales, apparues dans la paroi venir olaié- 
rale du corps (Fig. 4.55). lorsque les côtes les plus crâ¬ 
niales arrivent à leur contact, au cours de la septième 
semaine, les barres sternales se rencontrent sur la 
ligne médiane et commencent à fusionner. Cette fusion 
débute à l’extrémité crâniale des barres sternales et 
progresse en direction caudale pour se terminer par le 
développement du processus xiphoïde, au cours de la 
neuvième semaine. Comme les côtes, les ébauches 
sternales sont d'abord cartilagineuses avant de s'ossi¬ 
fier. L'ossification progresse dans le sens crânio-cau- 
dal, à partir du cinquième mois Jusque peu après la 
naissance, et forme le manubrium, le corps et le pro¬ 
cessus xiphoïde. 

Les myotomes et les derrnatomes 
se développent à des niveaux 
segmentaires 

l^i portion de sonüte qui reste en place après la migra¬ 
tion du sclérotome en direction médiale, ap|>elée der- 
mato myotonie. se sépare rapidement en deux parties, 
le dermatome et le myotomie (Fig. 4.G), Les derma- 
tomes sont à l'origine du derme (graisse et tissu 
conjonctif) du cou, du dos H de la partie ventrale et 
latérale du tronc. Cependant, comme envisagé doits le 
chapitre 14, la plus grande partie du demie dérive de la 
somatopleure issue de la lame latérale du mésodemie. 

I^es myotomes se différencient en cellules myo- 
gènes (productrices rie muscles). Chaque myotonie se 
partage en deux parties : une dorsale ou épinière et 
une ventrale ou hypomère. Les épinières sont à l’ori¬ 
gine des muscles épi-axiaux profonds du dos y com¬ 


as 

pris rérecteur du rachis et le groupe irans versait e-épi- 
neux. Ijes hypomères donnent naissance aux muscles 
hypo-axiaux des parois ventrale et latérale du thorax 
et de l’abdomen (Fig. 4.6). Ces muscles comprennent 
les trois plans des intercostaux, au niveau du thorax, et 
les b ois couches homologues de l'abdomen (muscles 
oblique externe, oblique interne et transverse de l'ab¬ 
domen) ainsi que le muscle droit de l'abdomen qui che¬ 
mine le long de la ligne médiane ventrale. La colonne 
droite est habituellement limitée à la région abdomina¬ 
le ; mais, occasionnellement, elle peut se développer 
comme muscle sternal, de chaque côté du sternum, 
Dans la région cervicale, les myoblastes hypo-axiaux 
forment les muscles rabanes, à savoir le géniohyoï- 
dien, les scalènes et les infra-hyoïdiens. Dans la région 
lombaire, les hypomères sont à l'origine des muscles 
carrés des lombes. Les myoblastes somitiques enva¬ 
hissent également les bourgeons des membres et don¬ 
nent naissance aux muscles. Les autres structures 
mésodermiques du membre, y compris le squelette 
appendiculaire, proviennent de la somatopleure déri¬ 
vée de la lame latérale du mésüdennc (voir Ch, 11). 

Curieusement, il apparaît que les myotomes ne par¬ 
ticipent pas à la formation des tendons et. du tissu 
conjonctif contenu dans les muscles de la paroi du 
corps, Des expériences de marquage cellulaire indi¬ 
quent que ces structures proviennent de la somuto- 
pleure de la lame latérale du mésoderme. 

LA PLAQUE NEURALE SE DIFFÉRENCIE 
EN ENCÉPHALE ET MOELLE ÉPENIÈRË 
ET S'ENROULE POUR FORMER 
LE TUBE NEURAL 

La future moelle épinière et les divisions 
de l'encéphale sont visibles dans 
ia plaque neurale au début de 
la quatrième semaine 

Au début de la quatrième semaine, la plaque neurale 
comprend une portion crâniale large, à l’origine de 
l’encéphale, et une portion caudale, étroite, qui don¬ 
nera la moelle épinière. Aux environs du jour 22, l’ex- 
tremitc céphalique de l'embryon commence à s'inflé¬ 
chir à angle aigu, en direction ventrale (Fig. 4,7), Cette 
inflexion marque l'endroit d’apparition du futur 
mésencéphale ou cerveau moyen et est appelée cour¬ 
bure znése ucéph alique. La portion île cerveau située 
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Fig. 4.6 Devenir du derittâiornyotome. Chaque dermaiomyotome se partage en un dermatome, dorso-laièral. et en un myotome. 
les cellules du dermatorne migrent vers ( ectoderme superficiel de la région segmentaire correspondante oit elles entrent dans la 
constitution du derme avec ta lame mésodermrque latérale. Chaque myotonie se partage d'abord en un èpimére, dorsal, et un hypo- 
mere. ventral. Lépimère est a l'origine des muscles profonds du dos. Dans fa région thoracique, l'hypomère se fend en trois touches 
de muscles antérolatéraux ; dans la région abdominale, un quatrième segment, ventral, se différencie pour donner naissance au 
muscle droit de l'abdomen. 


crânialement k celle-ci deviendra le proseacéphale 
Ou cerveau anterieur et La portion s’étendant caudale- 
nient à elle formera le rhombe acéphale ou cerveau 
postérieur. Ce dernier, déjà à ce slade précot e {Je la 
différenciation, apparaît divisé en segments par de 
discrètes constrictions. Ces segments sont appelés 
neuromères ou r plus précisément, rlLombomères. 
Ceux-ci sont au nombre de quatre, au jour 22, et de 
sept, à huit, au jour 26. Le développement du cerveau 
fait l’objet du chapitre 13 et sa segmentation est dis¬ 
cutée dans la section consacrée aux principes expéri¬ 
mentaux du chapitre 12, 

Au jour 22 (huit paires de semites), la portion cau¬ 
dale et étroite de la plaque neurale — la future moel¬ 
le épinière — ne représente qu environ 25 %de la lon¬ 
gueur totale de la plaque. Cependant, au Rir et a 
mesure que les somites continuent à se mettre en 
place, la région de la moelle épinière s'allonge plus 
rapidement que la portion céphalique de la plaque 
neurale. Au jour 23 ou 24 (respectivement, 12 et 20 
paires de snimtes), la future moelle épinière occupe 
environ 50 % de la longueur de la plaque neurale et, au 
jour 26 (25 paires de ko mil es), elle correspond à envi¬ 


ron 60 %. L’allongement rapide de la plaque neurale, 
au cou ira de cette période, semble dépendre de celui 
de la notochorde sous-jacente. 

La formation du tube neural commence 
au jour 22, a hauteur des cinq premiers 
somites 

Lin des événements majeurs de la quatrième semaine 
est représenté par la transformation de la plaque neu¬ 
rale en un tube neural par un processus d’invagina¬ 
tion appelé neurulation. Celle-ci commence lorsque 
la plaque neurale amorce son incurvation ventrale le 
long de son axe médian. Cette incurvation se dévelop¬ 
pe le long de la gouttière neurale médiane (voir Ch. 3). 
La gouttière neurale, qui paraît se développer en 
réponse à une induction de la notochorde voisine, agit 
comme une région charnière et les deux épais plis neu¬ 
raux tournent autour d'elle comme hw pages d'un livre 
que Ion ferme (Fig, 4.8). Les plis neuraux deviennent 
concaves au cours de leur rotation {le sorte que leurs 
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Courbure- 
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Fhj. 4,7 L’Ébauche du système nerveux central, (e tube neural, 
est présente à (a fin de la quatrième semaine. Elle se forme par 
le processus de neurulation décrit à la fin du chapitre 3. Dès ce 
stade précoce, les vésicules primaires de l'encéphale, deux de 
ses trois courbures et la subdivision itiûmbomérique du cer¬ 
veau postérieur peuvent être identifiées, (Photographie aima¬ 
blement fournie par les Drs. Amené Jacobson et Patrick Tam.) 


lèvres latérales se rencontrent dorsalement pour for¬ 
mer un tube circonscrivant un espace, le canal neu¬ 
ral, Lorsque les lèvres d» tube neural fusionnent, la 
jonction entre le neuro-épithélium et l'ectoderme 
superficiel adjacent est attirée dorsalement et les 
bords en regard de l'ectoderme -superficiel se rencon¬ 
trent également. Dès que celte jonction s"est effectuée, 
le tube neural s’isole de l'ectoderme et s’enfonce dans 
la paroi dorsale du corps 

Un certain nombre de forces paraissent, apparem¬ 
ment, s'unir pour permettre à la plitque neurale de se 
creuser en gouttière. Il a été suggéré que la croissan¬ 
ce rapide de l'axe embryonnaire étire mécaniquement 
I;i plaque neurale et que cette action obligcrail celle- 
ci à se plier de la même manière que l'étirement d'une 
feuille élastique hi contraint à se déformer. Vautres 
forces, qui contribuent probablement à l'incurvation 
peuvent naître de la croissance différentielle de 
réglons spécifiques du rieurect.odernie, de change¬ 
ments dans la conformation des cellules netirü-épi- 
t hé] î aies et de l’activité des éléments cytosqueiet- 


tiques et cytomusculaires tels que les microtubules et 
les micro fi 1 ame nts. 


La fermeture du tube neural procède 
de manière bidirectionnelle 
et se termine par l'oblitération 
des neuropores crânial et caudal 

Les lèvres des plis neuraux se rejoignent d'abord, au 
jour 22, dans la région des cinq premiers somites (Fig, 
4.9 cl 4.1(1). Le canal neural nouvellement formé com¬ 
munique avec la cavité amniotique, à chaque extrémi¬ 
té, par de larges ouvertures, les neuropores crânial 
et caudal. Les plis neuraux peuvent fusionner iniI inte¬ 
rnent en différents points séparés de la région occipi¬ 
tale mais les petites ouvertures intermédiaires se fer¬ 
ment rapidement pour constituer un canal continu. Les 
neuropores crânial et caudal se réduisent progressive¬ 
ment, au fur et à mesure que progresse la neurulation. 
Le neuropore c rânial se ferme au jour 24 et le caudal, 
au jour 26, La fermeture du neuropore crânial est, en 
fait, bidirectionnelle et se termine dans la région du 
futur cerveau antérieur. La fermeture du neuropore 
caudal s'opère strictement dans le sons crâniocaudal 
pour s'achever à hauteur du second segment sacral 
(niveau du somitc 31). 

Des anomalies de la fermeture du tube neural n’af¬ 
fectent pas seulement le développement du système 
nerveux central ; elles interfèrent également dans la 
morphogenèse de l’arc vertébral. Des troubles de la 
fermeture du tube neural sont h l’origine de l’anencé¬ 
phalie, du spina-bifida et du raohischisis, abordés 
dans la section des applications cliniques du présent 
chapitre. 


La partie la plus caudale du tube neural 
paraît se former par neurulation 
secondaire à partir de l éminence 
caudale 

Le tube neural résultant de la fermeture du neuropore 
caudal se termine à hauteur du somitc 31, Comment 
se forment alors les portions les plus caudales du tube 
neural, les niveaux sacraux inférieurs et coccÿgiçns ? 
Rappelons ce qui a été vu dans le chapitre 3, a savoir 
que La gastrulation, par le retrait de la ligne primitive, 
est à l'origine, au jour 20, de l'éminence caudale rnéso- 
dermique. Les études expérimentales aussi bien que 
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«S- 4-8 Neurulation. A-C La neurulation commence dans ta région occipito-cervicale, lorsque la plaque neurale se présente comme 
des plis. D, Les bords latéraux des ptis neuraux se rencontrent sur la ligne médiane et fusionnent tout en se détachant, simultané¬ 
ment, de 1 ectoderme de surface. D-E, Ces bords détachés de l'ectoderme s'unissent pour circonscrire complètement le tube neural 
(Figs. A à D, de Schoenwolf GG.. 1982. On the morphogenesis of the early rudiments ol the developing central nervous System. 
SCànnihg MkroSC 1:2S9, Fig. E aimablement Off erte par lé Dr. Kathryn Tûsnéy.l 


rexamen d'embryons humains supportent l'hypothèse 
suivant laquelle cVsl l'éminence caudale el non lu 
plaque neurale qui est à l'origine de la partie caudale 
du tube neural et de l'extension caudale de la moelle 
épinière (Fig. 4.11 ). Ce processus est appelé neurula¬ 
tion secondaire. Apparemment, une masse tissulaire 
centrale, aux potentialités multiples, commence par 
former un cordon neural au sein de l'éminence cau¬ 
dale. Ce cordon se creuse ensuite, le long de son axe 
et la lumière nouvellement formée s’unit au canal neu¬ 
ral Uj constitution de l’extrémité caudale du tube 
neural est terminée après huit semaines de dévelop¬ 
pement. L'extension caudale de la dure-mère cl de la 
pie-mère qui recouvrent la moelle épinière, le fil uni 
terminale, a lieu plus tard, par régression de la partir 
îa plus caudale du tube neural. L’éminence caudale 
produit également les vomîtes des niveaux les plus 
inférieurs rie l'embryon. 


LES CELLULES DE LA CRÈTE NEURALE 
NAISSENT DES PLIS NEURAUX, MIGRENT 
VERS DES RÉGIONS SPÉCIFIQUES DU 
CORPS ET SONT A L'ORIGINE 
DE NOMBREUSES STRUCTURES 

Les cellules des crêtes neurales 
se détachent des lèvres des plis 
neuraux au cours de la neurulation 

La crête neurale est une population spéciale de cel¬ 
lules qui se détachent le long des bords latéraux des 
plis neuraux. Au cours rie 3a neurulation, ces cellules 
s'isolent de la plaque neurale cl migrent vers rie nom¬ 
breux endroits du corps où elles se différencient en 
une remarquable variété de structures (Fig. 4.12 ; voir 
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Fig. 4.9 Us bords latéraux des plis neuraux commencent par 
fusionner dans la région occipito-cervicale, au jour 22, laissant 
persister les neuropores crânial et caudal à c toque extrémité, 
Le tube neural augmente sa longueur, tout en se fermant en 
direction crâniale et caudale, et les neuropores deviennent de 
plus en plus petits. Le oeuropore crânial se ferme au jour 24, le 
caudal, au jour 26. 



Fig, 4.10 Cet embryon se compare à un embryon humain de 
22 ou 23 jours. Les deux neuropores, le crânial et le caudal, 
sont ouverts IPhotographie aimablement fournie par le Dr. T. 
H. ShepardJ. 


aussi Fig. 1.14), Ce lissu inhabituel est apparu très tôt 
dans l'évolution des vertébrés. 

Les cellules de la crête neurale se différencient d'abord 
dans la zone inésèiicéphalique du futur encéphale. 
Associées à l'encéphale en développement, elles com¬ 
mencent à se détacher et à migrer avant la fermeture 
du neuropore crânial, même lorsque les plis neuraux 
sont encore largement ouverts. Dans la portion du 
tube neural correspondant à In moelle épinière, les cel¬ 
lules de la crête neurale se détachent au moment où 
les lèvres latérales fusionnent en un tube. Quelques- 
unes, à l’extrémité caudale du l ube neural, sont enco¬ 
re produites même après la fermeture du neuropore 
caudal, au jour 26. Par conséquent, l’isolement et la 
migration des cellules de la crête neurale s'effectuent 
suivant une onde crânio-caudale, depuis le ntésencé- 
pbiUejusqu a l'extrémité caudale du tube neimil spinal 
(Fig. 4.I&4). 
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Fig. 4,11 Formation du tube neural, en dessous du niveâu du Second segment sacral, par un processus de neurulation secondaire, 
le mésoderme qui envahit cette région, au tours de la gastrulation, se condense en un amas solide, l'éminence caudale, où une 
lumière se développe dans un. temps ultérieur. Cette structure fusionne avec le tube neural à la fin de la sixième semaine, 



Fig. 4,12 Les cellules de la crête neurale se détachent des bords latéraux de la plaque neurale et migrent à travers l'embryon pour 
former beaucoup de tissus différents. 
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Fig 4 .13 A r Cette micrographie, en microscopie électronique à balayage, illustre la séquence crânion^udale de libération des cel¬ 
lules dé la trète neurale à partir du tube neural. A ce stade du développement, les cellules de fa crête neurale ont déjà commencé à 
migrer dans les régions les plus crâniales du tube neural if lèche pleine) mais ne se sont pas encore détachées dans les régions les 
plus caudales If lèche ajourée). B. Micrographie à fort grossissement, en microscopie à balayage, montrant les cellules de la crête neu¬ 
rale migrant sur la surface du scmite. Leurs voies de migration deviennent segmentaires à l'approche de la limite entre le sdèroto- 
me et le dermatomyotome. (A de Tosney K. 1978. The early migration of neural crest celis in the trunk région of the aviâm embryo, 
Dev Biol 62 : Î17. B de Tosney K. 1968. Comités and axon guidance. Scanning MkrOSC 2 :427J 



Les études de marquage cellulaire sont 
utilisées pour étudier la migration 
de la crête neurale 

Los voies de migration des cellules de lit crête neurale, 
à partir des différents points de lu plaque neurale, ont 
été déterminées, rhess les embryons d’oiseau ei de sou¬ 


ris, à l'aide des mari] Linges cellulaires. Comme décrit 
dans la section des principes expérimentaux du cha¬ 
pitre 5, ces recherches si 1 fondent sur l'emploi de mar¬ 
queurs naturels ou artificiels pour suivre les voies des 
cellules en migration et leurs descendances. Il a été 
objecté que le déplacement d’un des constituants de la 
crête neurale est largement passif du fait que des 
pertes de latex injectées aux endroits d’origine de la 
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Fig, 4,14 Cellules de la crête neurale migrant à partir du tube neural du crâne et du tronc pour donner naissance à une variété de 
tissus dans l'embryon. 



















































LA QUATRIÈME SEMAINE 


93 


crête neurale migrent le long des voies suivies par les 
cellules de celte dernière. Cependant» il paraît aussi 
vraisemblable que des cellules de la crête neurale se 
déplacent activement et qu'elles sont guidées par des 
molécules» comme la fibronectine et les glycosamino¬ 
glycanes, présentes dans la matrice extracellulaire 
(voir Fig, 4,12 et 4,135), (Pour les capacités migratoires 
des cellules de la crête neurale, voir la section consa¬ 
crée aux principes expérimentaux du chapitre 5.) Les 
observations relevées sur des embryons humains, à dif¬ 
férents stades, ont également permis de recueillir des 
informations sur la migration et sur le devenir de ces 
cellules. La figure 4.14 fournit un résumé des structures 
dérivées des cellules de la crête neurale aux différents 
niveaux d'origine de la plaque neurale. 

La crête neurale céphalique 

est à l'origine de diverses formations 

de la tète et du cou 

Lorsque les cellules de la crête neurale céphalique 
migrent à partir des plis neuraux, elles cheminent dans 
fespace situé juste en dessous de fecloderme, dans le 
mésoderme lâche on le mésenchyme de la fêle et du 
cou. Les cellules des différents niveaux de la crête neu¬ 
rale céphalique sont captées par des sites spécifiques 
où elles se différencient pour former les structures 
appropriées. Quant à savoir si et dans quelle mesure 
elles sont prédéterminées avant de quitter le pli neural 
ou si elles sont influencées par des indicateurs le long 
de leurs roules ou au niveau de leurs sites de différen¬ 
ciation reste un problème majeur dans le domaine des 
recherches sur la crête neurale (voir Ch, 12 et 13 ainsi 
que la section des principes expérimentaux du Ch. 5). 

Les cellules de la crête neurale du mésencéphale et 
de la région caudale du prosencéphale sont à l'origine 
du ganglion parasympathique du nerf 111, du tissu 
conjonctif disposé amour des nerfs optiques el des 
yeux en voie de développement, des muscles pupillai¬ 
re et du corps ciliaire de l'rcil ainsi que du mésenchy¬ 
me céphalique de la partie de la tête située au-dessus 
du ïüéseiicéphaJe (voir Ch. 12 et 13). 1 ü crête neurale 
donne également la pie-mère et l'arachnoïde de la 
région occipitale ; ou admet que la dure-mère dérive 
essentiellement du mésodemie para-axial. 

JU's cellules de la crête neurale des régions du 
mésencéphale et du rhombencéphale forment égale¬ 
ment des structures appartenant aux ares pharyn¬ 
giens en voie de développement (voir Ch. 12 et la sec¬ 
tion des principes expérimentaux du présent cha¬ 
pitre). Ces structures comprennent des rudiments car- 
lilagiiieux de différents os du nez, de la face, de 


l'oreille moyenne et du cou. Les cellules de la crête 
neurale des niveaux mésencéphalique et rhemtbencé- 
pludique forment le demie, les muscles lisses et le 
tissu adipeux de la face et de la région ventrale du cou 
ainsi que des odontoblastes des dents en croissance. 
I^es cellules de la crête neurale de la partie la plus cau¬ 
dale du rhombem épliale peuvent donner tes cellules C 
de la glande thyroïde (voir Ch. 12), 

La crête neurale du niveau riiombencéphalique 
contribue aussi à la formation de certains ganglions des 
nerfs crâniens (voir Ch. 13), Ses cellules donnent enco¬ 
re les neurones et les éléments gliaux des ganglions 
parasympathiques des nerfs crâniens VII, ÏX et X ainsi 
que des .ganglions sensitifs ou sensoriels des nerfs crâ¬ 
nions V, VII, VIII, IX et X, Quelques neurones sensoriels 
distaux de ces nerfs proviennent toutefois des placodes 
qui tirent leur origine de l'ectoderme superficiel, 
comme le font les neurones les plus distaux du système 
olfactif. (Les placodes ectodemuques et certains de 
leurs autres dérivés,, y compris le cristallin et l'oreille 
interne, sont décrits dans les Ch, 12 et. 13.) 

La crête neurale des régions occipitale 
et spinale produit également 
des constituants importants du système 
nerveux périphérique 

Le système nerveux périphérique du cou, du tronc el 
des membres comprend les (rois types suivants de 
neurones : les neurones sensitifs périphériques, dont 
les corps cellulaires sont situés dans le ganglion de la 
racine dorsale, et les neurones moteurs périphériques, 
parasympathiques et sympathiques, dont les corps cel¬ 
lulaires occupent, respectivement, les ganglions para¬ 
sympathiques et sympathiques. Ces trois types de neu¬ 
rones périphériques, avec leurs éléments gliaux asso¬ 
ciés, dérivent des cellules de la crête neurale. U* pré¬ 
sent chapitre traite de leur origine ; leur développe¬ 
ment ultérieur sera abordé dans le chapitre 5, 

Les ganglions de la racine dorsale dérivent de la 
crête neurale spinale. Quelques cellules de la crête 
neurale provenant du (tilje neural spinal restent dans 
l'espace compris entre le versant dorsal de ce dernier et 
les souilles en voie de développement ; elles y forment 
des petits amas en rapport avec ces dentiers (voir 
Fig. 4,12), Ces amas se différencient ensuite pour don¬ 
ner naissance, segmentaircmenl, aux ganglions des 
racines dorsales des nerfs spinaux ; ils contiennent les 
neurones sensitifs qui conduisent les influx vers la 
moelle épinière à partir des terminaisons nerveuses 
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contenues dans les organes, les viscères, la paroi du 
corps el les membres. Des expériences réalisées à l’ai¬ 
de des dümèrcs eailie-poulet ont permis d établir que la 
plupart des cellules de chaque ganglion dérivent du 
niveau correspondant du tube neural bien que certaines 
d’entre elles puissent tirer leur origine de la crête neu¬ 
rale adjacente à lapon ion caudale du somiie précédent 
Il a pu être établi que les cellules migratoires de La 
crête neurale se déplacent de préférence à travers la 
moitié crâniale ries sdérotomes- Cette préférence résul¬ 
te des effets répulsifs de certains protéines, membres 
de la famille des éphrînew qui sont exprimées par les 
cellules de la portion caudale du sclérotome et recon¬ 
nues par des récepteurs (Eph tyrosine kinases) des 
cellules de la crête neurale. L'expérience a également 
montré à l'évidence que la survie et la différenciation 
des ébauches des ganglions des racines dorsales peu¬ 
vent dépendre d’une petite protéine, appelée * brain- 
derived neural growlii factor (BDNF) w f sécrétée 


par le tube neural adjacent, ainsi que d'autres facteurs 
de croissance, notamment des membres de la famille de 
la bouc morph tige nie prit le in (BMP). 

Une paire de ganglions des racines dorsales se 
constitue au niveau de chaque segment à l'exception 
du premier cervical et des second et troisième coccy- 
giens (Fig, 4, 15 ; voir aussi Fig.4.12 cl 4. ISA). Il y a, par 
conséquent, 7 paires cervicales , 12 thoraciques, 5 lom- 
baires, o sacrales et I coccygienne. l^a première paire 
de gan glions des racines dorsales (adjacente au second 
somlte cervical) apparaît. au jour 2fi et les autres, au 
cours des quelques jours suivants, dans l'ordre crânlo- 
caudal. 

Les neurones postqanqlionnaires parasympa¬ 
thiques dérivent des crêtes neurales occipito- 
cervicale et sacrale. Quelques neurones moteurs 
périphériques du système nerveux autonome parasym¬ 
pathique à « deux neurones » tirent leur origine des 



Fig, 4,15 Les cellules de la crête neurale donnent la chaîné ganglionnaire et les ganglions des racines dorsales au niveau de (a plu¬ 
part des segments spinaux. 
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cellules de la crête neurale qui migrent clans les parois 
des viscères en voie de développement, tels le cœur, 
Lteslomac, U vessie urinaire. I^es corps cellulaires de 
ces neurones se trouvent dans les ganglions para- 
sympatliiques périphériques destinés à fournir I in¬ 
nervation motrice parasympathique aux viscères adja¬ 
cente- Les cellules de la crête neurale nées dans la 
région occipito-cervicale du. tube neural (la ■* région 
vagale »} se déplacent à travers te mésenchyme de la 
paroi du tube digestif pour innerver toutes les portions 
de celui-ci, depuis l'œsophage jusqu’au rectum. Les 
cellules des ganglions parasympathiques des régions 
les pins inférieures du tube digestif ont toutefois une 
origine double : quelques-unes proviennent de la crête 
neurale occipito-cervicale mais les autres sont issues 
de la crête neurale sacrale. 

Les ganglions parasympathiques périphériques 
contenus dans la paroi du tube digestif et leurs dérivés 
(rassemblés sous le nom collectif de ganglions enté- 
riqoes) sont en connexion avec le système nerveux 
central par l'intermédiaire d'axones qui cheminent soit 
par le nerf vague (nerf crânien X), soit par les nerfs 
splanchniques pelviens des niveaux sacraux 2, 3 et 4, 
Le système parasympathique est actif au cours des 
périodes de « paix et relâchement » ; il stimule les vis¬ 
cères dans leurs fonctions habituelles de maintenance 
et de digestion. Du fait que ses neurones centraux 
occupent les régions crâniale et sacrale du système 
nerveux centrai, le système parasympathique est dit 
CTÂnlo-sacral (voir Ch. 5). 

Lès ganglions de la chaîne sympathique sont 
innervés par les fibres préganglionnaires sympa¬ 
thiques thoraco lombaires. Quelques cellules de la 
crête neurale du niveau spinal migrent vers une région 
située Juste au côté ventral du futur ganglion de la raci¬ 
ne dorsale pour y former une série de condensations à 
L'origine de la chaîne ganglionnaire du système sym¬ 
pathique autonome (voir Fig. 4.I2C et 4,15). Dans les 
régions thoracique, lombaire et sacrale, chaque paire 
de ganglions est en rapport avec une paire de somite 
Dans la région cervicale cependant, il n'y a que trois 
volumineux ganglions et, dans la région eoccygteime, 
un seul, au niveau du premier segment Les expé¬ 
riences de marquage à l'aide de cellules de caille indi¬ 
quent que la crête neurale â I origine de la chaîne cer¬ 
vicale ocru[ïe toute la longueur du tube neural cervical 
alors qu’aux niveaux thoracique, lombaire et sacrai, les 
ganglions sont constitués à partir des cellules de la 
crête neurale des niveaux correspondante. Contraire¬ 
ment aux ganglions de la racine dorsale, ceux de la 
chaîne sympathique ne dépendent pas du BDNF pour 
leur survie mais peuvent être contrôlés par d'autres 


facteurs de croissance tel J’insuline-like growth fac¬ 
tor et le nerve growth factor (NGF), 

Les cellules qui se développent dans la chaîne gan¬ 
glionnaire deviennent les neurones périphériques du 
système sympathique à deux neurones. Ce système 
assure l’innervation motrice autonome de la plupart 
des structures innervées par le système parasympa¬ 
thique ; il exerce un contrôle sur tes fonctions involon¬ 
taires comme le rythme cardiaque, tes sécrétions glan¬ 
dulaires et les mouvements intestinaux. D’une manière 
générale, le système sympathique est arrivé dan» les 
conditions de « combat ou de fuite » et, de ce fait, a des 
effets opposés à ceux du système parasympathique. 
Comme ce dernier, le système sympathique est consti¬ 
tué de voies à « deux neurones * : les viscères sont 
innervés par tes axones des neurones sympathiques 
périphériques Lesquels, à leur tour, reçoivent des 
axones des neurones moteurs sympathiques centraux 
situés dans la moelle épinière. Ces neurones moteurs 
sympathiques centraux occupent les douze segments 
thoraciques et le» deux premiers lombaires. Pour cette 
raison, le système sympathique est également appelé 
système thoraco-Lombaire. 

Les neurones sympathiques périphériques ne sont 
pas tous Localisés dans la chaîne ganglionnaire. Ceux 
de certaines voies sympathiques spécialisée» se déve¬ 
loppent à partir de cellules de la crête neurale qui se 
rassemblent près des grosses branche» de l’aorte dor¬ 
sale (voir Fig. 4.12 C et Ch, 5). Une paire de ces gan¬ 
glions pré-aortiques ou prévertébraux naît de la 
crête neurale cervicale ; elle se place à la base du 
tronc cœliaque. D'autres ganglions, plus diffus, origi¬ 
naire des cellules des crêtes neurales thoracique ou 
lombaire, se développent en association avec les 
artères mésentérique supérieure, rénales et mésenté¬ 
rique inférieure. 

La crête neurale de la moelle épinière 
est à î origine d'une variété 
de structures non neuronales 
réparties dans le corps 

Le» cellules de la crête neurale sont censées être à 
l’origine, chez l’homme, de» enveloppes méningées 
interne et moyenne de la moelle épinière (la pie-mère 
et F arachnoïde), ainsi que des cellules gliales des gan¬ 
glions dérivés de la crête neurale spinale* (voir 
Fig. 4.14), Certains éléments de la crête neurale peu¬ 
vent æ différencier en cellules de Schwann, à l’origine 
de» gaines de myéline (neurilemmos) des nerfs péri¬ 
phérique». D'autre» [ïéuveni également se différencier 
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Fig. 4.16 Cytodifférenciation du tube neural. A, B, Les cellules neuro-épithéliales contenues dans le tube neural primitif s'allongent 
juste avant la mitose. Les premières ondes de mitose et de différenciation Fournissent d'abord les neuroblastes qui deviendront les 
neurones du système nerveux central, a, C, Lorsque les neurones se forment, le tube neural devient stratifié ; il comprend une 
couche ventriculaire (adjacente au canal neural), une zone du manteau (qui contient les corps neuronaux! et une couche marginale 
(réunissant les fibres nerveuses), Les ondes de mitose et de différenciation suivantes produisent les glioblastes qui donnent les dif¬ 
férents types de cellules de soutien du système nerveux central. U glie radiaire peut servir de support aux neuroblastes en migra¬ 
tion dans le tube neural en voie de développement. (4, modifiée d'après Rakic P. 19B2. Eariy developmental events : Cell lineages, 
acquisition ûf neuronal positions, and a real and laminar development. Neurosd Res Prog Bull 20 l439 : B, photographie aimablement 
fournie par le Dr. KathrynTosney.) 
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en cellules neurosécrétrices chromaffines de la médul¬ 
laire de la glande surrénale ou en cellules tteurosécré- 
toires du cœur et des poumons. D'autres encore don¬ 
nent les mélanocytes (cellules pigmentaires) de la 
peau ou contribuent à la constitution des voies d’éva¬ 
cuation du cœur (voir Ch. 7), 

LES NEURONES, LA GLIE ET L’ÉPENDYME 
DU SYSTÈME NERVEUX CENTRAL 
SE DIFFÉRENCIENT À PARTIR 
DE L ÉPITHEL1UM ADJACENT 
AU CANAL NEURAL 

Les neuroblastes apparaissent dans 
la région du rhombencéphale au jour 24 

Ut différenciation cellulaire du tube neural commence 
dans la région rhombencéphalique, juste après la 
fusion des plis occipito-cervicaux, et s’étend, à la fois, 
en direction crâniale et caudale, un furet ü mesure que 
le tube se constitue. Les. précurseurs de la plupart des 
types cell ulaire s du futur système nerveux central — 
les neurones, certains types de cellules gliales et les 
cellules épendyrttaires qui bordent le canal central de 
la moelle épinière ainsi que les ventricules du cerveau 
— naissent de la prolifération de la couche de cellules 
neuro-épithéliales immédiatement adjacentes au canal 
neural (Fig- 4.lfi). Ces cellules prolifératives consti¬ 
tuent la couche ventriculaire du tube neural en voie 
de différenciation. La première onde de cellules pro¬ 
duites par celle-ci correspond aux neuroblastes, à 
l'origine des neurones du système nerveux central. Ils 
migrent ensuite en périphérie pour former une nouvel¬ 
le couche, la zone du manteau, externe à la couche 
ventriculaire (voir Fig, 4,16/i, C). Cette couche conte¬ 
nant les neurones devient la substance grise du sys¬ 
tème nerveux central. Les prolongements neuronaux 
qui s'échappent de la zone du manteau croissent vers 
la périphérie pour former une troisième couche, la 
couche marginale, qui ne contient pas de corps neu¬ 
ronaux et deviendra la substance blanche du systè¬ 
me nerveux central, 

Les réarrangements de la zone du manteau et de la 
couche marginale qui se déroulent au cours de la matu¬ 
ration de la moelle épinière sont relativement simples ; 
ils seront décrits dans la section suivante. Les modifi¬ 
cations plus complexes observées au niveau du cer¬ 
veau seront envisagées dans le chapitre 13. 


Les giioblastes et tes cellules 
ependymaires se forment après 
la cessation de la formation 
de neuroblastes 

Dès que la couche neuro-épithéliale bordant le canal 
neural cesse de produire des neuroblastes, elle donne 
naissance à un nouveau type cellulaire, le glioblastc 
(voir Fig, 4.16A), Celut-d se différencie en une grande 
variété d'éléments gliaux parmi lesquels figurent les 
astrocytes et les oligodendrocytes. La glie fournit 
un support métabolique et structural aux neurones du 
système nerveux central. Enfin, la couche neuro-épi' 
théliale se différencie sur place pour donner les cel¬ 
lules ependymaires qui bordent les ventricules du 
cerveau et le canal central de la moelle épinière 
(Fig. 4.16/1, Q. V épendyme est responsable de la 
sécrétion du liquide cérébro-spinal qui remplit les 
ventricules du cerveau, le canal central de la moelle 
épinière et fespace sub-arachnoïdien qui entoure le 
système nerveux central. Le liquide cérébro-spinal est 
sous pression ; il fournit au système nerveux une 
enveloppe liquidienne qui a pour effet de le protéger 
et de le supporter. 

Les colonnes dorsales et ventrales 
commencent à se former dans la zone 
du manteau de la moelle épinière 
à la fin de Ea quatrième semaine 

À la fin de la quatrième semaine, les neuroblastes de la 
zone du manteau de la moelle épinière commencent à 
s'organiser, sur toute l'étendue de cette dernière, en 
quatre colonnes* une paire de colonnes dorsales ou 
alaires et une paire de colonnes ventrales ou 
basales (Fig. 4,17), Latéralement, les colonnes alfilre 
et basale sont séparées par le sillon limitant ; dorsa¬ 
le ment et vent râlement, elles sont séparées par des 
rétrécissements marqués du tissu nerveux, appelés, 
respectivement, toit et plancher. Les cellule» des 
colonnes ventrales deviennent les neurones moteurs 
somatiques de la moelle; épinière ; ils innervent les 
structures motrices somatiques, comme les muscles 
volontaires (striés) de la paroi du corps et des 
membres. Les cellules des colonnes dorsales forment 
des neurones d'association qui établissent des 
connexions entre les motoneurones des colonnes ven¬ 
trales et les prolongements neuronaux qui vont bientôt 
pénétrer dans la moelle épinière à partir des neurones 
sensitifs des ganglions des racines dorsales. Dans la 
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plupart clés régions de la moelle épinière — au niveau 
des douze segments thoraciques* des deux premiers 
lombaires et des sacraux deux a quatre — les neuro- 
blastes des parties les plus dorsales des colonnes 
basales s'isolent pour donner naissance aux cellules 
des colonnes intermédio-latéral es (voir Fig. J. 17), 
Celles-ci, aux niveaux thoracique ei lombaire, donnent 
les neurones moteurs autonomes du système sympa¬ 
thique, alors que dans la région sacrale elles forment 
les neurones moteurs autonomes du système parasym¬ 
pathique. Les structures et les fonctions de ces sys¬ 
tèmes seront envisagées dans le chapitre suivant. En 
général, h n'importe quel niveau du cerveau ou de la 
moelle épinière, les motoneurones se mettent en place 
avant que les éléments sensitifs n'apparaissent. 


Fig, 4,17 Les neurones situés dans la zone du manteau du tube 
neural s'organisent, sur pratiquement toute l'étenduede la moel¬ 
le epinière et du cerveau postérieur, en deux colonnes motrices 
ventrales (fondamentales) et en deux colonnes sensitives dor¬ 
sales (alaires). Les cellules des colonnes iintermédio-!latérales 
occupent également les segments spinaux Tl — L2 et S2 — SA. 


Applications clinique 

MALFORMATION DE LA FERMETURE 
DU TUBE NEURAL 

Les défauts de fermeture du tube neural 
se produisent au cours de la troisième 
semaine du développement 

Un défaut de fermeture du tube neural (dysraphle 
spinale) perturbe à la fois la différenciation du systè¬ 
me nerveux central ainsi que l'induction des axes ver¬ 
tébraux et peut provoquer un certain nombre d'ano¬ 
malies du développement. Ces malformations affec¬ 
tent généralement, le neuropore crânial ou le caudal* 
donnant lieu, respectivement, à un défaut dans le sys¬ 
tème nerveux central au niveau des régions crâniale ou 
lombaire basse et sacrale. 

Un défaut de fermeture du tube neural perturbe 
l'induction des arcs vertébraux sus-jacents ei ceux-ci 
sont incapables de fusionner sur la ligne médiane dor¬ 
sale pour circonscrire le canal vertébral. U 5 canal ver¬ 
tébral ouvert est connue sous le nom de spina-bifida. 


Dans certains de ces cas, le contenu du canal vertébral 
fait saillie dans un suc membraneux ou cèle, en conti¬ 
nuité avec la peau environnante, [je fait que le spina- 
bifida ne soit pas rare dans la région Lombaire basse ou 
sacrale haute suggère que la fermeture du neuropore 
ou la neurulation secondaire peuvent être impliquées 
dans Fél iologie de ces malformations. 

Aux États-Unis, environ 2.500 enfants naissent, 
chaque année, avec de tels défauts, 1,500 foetus avor¬ 
tés sont atteints des mêmes malformations. Chaque 
année, dans le monde, il y a environ 400.000 naissances 
d’enfants avec spina-bifida. 

Le spina-bifida et les défauts associés à 
la fermeture du neuropore rostral sont 
à l'origine d’une série de malformations 

Les conséquences cliniques d'un défaut de fermeture du 
tube neural peuvent être d'une gravité moyenne ou être 
fatales. Dans les tonnes les moins sévères, l'arc verté- 

Copyrighled mal 



















LA QUATRIÈME SEMAINE 


9$ 


brui d’une seule vertèbre n’est pas fusionné et le tube 
neural sous-jacent se différencie normalement et ne fait 
pas hernie hors du canal vertébral, Cet état, connu sous 
le nom de spina-bifida occulta, peut survenir à n'im¬ 
porte quel niveau de la colonne mais siège le plus sou¬ 
vent an niveau lombaire ou sacral L’endroit de fano¬ 
malie est. fréquemment indiqué par une touffe de che¬ 
veux, un angiome, un naevus pigmenté ou une petite 
dépression de la peau {Fig, 4.184). Le tait que le spina- 
bifida, au niveau LS ou Si, soit commun chez les nou¬ 
veau-nés et significativement plus rare chez les adultes 
suggère qu’il représente une variation normale dans le 
moment de la fusion de lare vertébral à ces niveaux En 
outre, des études génétiques ont montré que les causes 
de celte malformation peuvent être différentes de celles 
des formes plus sévères, envisagées plus loin. 

Dans les formes plus sévères, la dure-mère et 
l’arachnoïde émergent du canal vertébral au niveau 
atteint, réalisant un cas de méningocèle (voir 
Fig, 4.185), Si, en plus des méninges, du lissu nerveux 
fait également hernie, on parle de méningo-myélocèle 
(Fig, 4,10 ; voir aussi 4.13 C). 

Dans cette série, les défauts du tube neural ne sont 
pas nécessairement fatafs ; ruais, lorsqu’ils sont sévères, 
ils provoque ni des troubles moteurs et mentaux qui 
entraînent des soins continus, durant toute la vie. Ainsi, 
par exemple, la moelle épinière et, les nerfs spinaux enga¬ 
gés dans un méningo-myélocèle fonctionnent rarement 
normalement avec des dysfonctions des organes pel¬ 
viens et- des membres inférieurs. Si l'écoulement normal 
du liquide cérébro-spinal est interrompu, la malforma¬ 
tion peut induire une augmentation de volume et de pres¬ 
sion de celui-ci dans les ventricules cérébraux. Cet état, 
appelé hydrocéphalie (voir Fig, 13,10), peut actuellement 
être souvent traité par implantation d’un shunt artificiel 

Les accidents les plus graves dans le développe¬ 
ment du tube neural sont ceux où il y a non seulement 
absence de fusion des plis neuraux mais également 
absence de différenciation, d'invagination et, finale¬ 
ment, de séparation d’avec l’ectoderme superficiel 
L’absence totale de fermeture du tube neural est une 
anomalie appelée craniorachlschisîs totaiis ; elle a 
été observée uniquement, dans des embryons très peu 
développés ayant fait l'objet d'un avortement sponta¬ 
né, Si le défaut n'affecte que la partie crâniale du tube 
neural, l anomalie, connue sous le nom d 1 exencépha- 
lie, anencéphalie ou cranioschisla, aboutit au rem¬ 
placement du cerveau par une niasse de tissu nerveux 
indifférencié faisant saillie dorsalcmcnt (Fig, 4,204). 
Les embryons anencéphales survivent très souvent 
jusqu’à La Fin de la vie foetale ou jusqu’à terme mais, 
inévitablement, meurent dans les heures ou dans les 
jours qui suivent la naissance. Le défaut analogue, au 


niveau de la moelle épinière, le rachinrhisis cm myé- 
loachisis n’est pas toujours fatal mais entraîne des 
problèmes cliniques très difficiles, Edbsenœ de diffé¬ 
renciation correcte du tube neural dans les régions 
occipitale et spinale haute constitue flnioitscltials 
(voir Fig. 4.20 B). Étant donné que les organes des 
enfants anencépbales sont souvent normaux et sains, 
le recours à ces organes pour des LranspLantations a 
fréquemment été envisagé du fait du manque d’enfants 
donneurs. Beaucoup d'arguments pour on contre une 
telle attitude ont été avancés ; de toute évidence, LL y a 
répugnance à envisager de développer de tels pro¬ 
grammes sur une grande échelle. 

Les causes de la hernie de l'encéphale 
peuvent survenir dans un spectre d’ano¬ 
malies sans rapport entre elles 

Dans un groupe varié d’anomalies où le tube neural ne 
se ferme pas, l'encéphale différencié et les méninges 
peuvent faire hernie a travers une absence d'ossifica¬ 
tion au niveau d’un endroit du crâne. Cette malforma¬ 
tion est appelée mtriiingo-encéphalocèle Si une 
citerne ventriculaire sort du crâne avec du tissu ner¬ 
veux et des méninges, on parle de méningo-hydro- 
encéphalocèle (Fig. 4,21), 

Les causes d'absence de fermeture du 
tube neural sont variables et probable¬ 
ment multifactorielles 

Les anomalies du tube neural n'ont pas simplement 
une origine génétique ou tératologique. Le caryotype 
apparaît habituellement normal quoique certains ani¬ 
maux mutants porteurs des mêmes troubles présen¬ 
tent des anomalies chromosomiques, 

Une base génétique pour certaines anomalies du 
tube neural est postulée, en partie, par l'évidence que la 
fréquence du méningo-myélocèle paraît plus grande 
dans les fratries ou chez les individus d'une même paren¬ 
té que chez les autres bien que les cas familiaux ne 
représentent que 3 % du total.. D’autre part, la fréquence 
des défauts au niveau du tube neural est plus grande 
dans certaines populations et dans certains groupes 
raciaux que dans d'autres. Ainsi, par exemple, la fré¬ 
quence de (Des troubles est de l’ordre de 0,1 %, pour l’en¬ 
semble des États-Unis, mais de 0,035 % parmi les Afro- 
américains. À l'inverse, la fréquence, dans certaines 
réglons de l’Inde et. en Irlande, atteint 1,1 %. Une affec- 
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F 'g 4 18 A. Un spina-bifida occulta peut se limiter à une 
anomalie mineure de la formation de l'arc vertébral sans 
altération associée du tube neural. Cette situation se 
rencontre souvent dans la région sacrale moyenne et 
peut être soupçonnée par ta présence, au-dessus de la 
vertèbre défectueuse, d'une petite dépression, d'une 
touffe de cheveux ou d'un naevus. Un développement 
défectueux des arcs vertébraux peut aboutir à la forma¬ 
tion d'un kyste ou d'un cèle. Ce kyste est appelé ménin¬ 
gocèle s'il né comprend pue la dure mere et raradinoï- 
defffJ ou un ménlnço-myélocèle, s'il contient les 
méninges, une partie de la moelle épinière et des nerfs 
spinaux (O. CSF = liquide cérébro-spinal. 
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Fig, 4,19 Méningo-myélocéle chez un nouveau-né. La moelle 
épinière fait saillie, dans la région lombaire à travers un sac (cèle) 
transparent dé méninge. IPhotographie aimablement offerte par 
te Chlldren's Hospital Medical Center, Cincinnati, Ohio,) 

Lion ran\ appelée syndrome de Meckel, héréditaire et 
autosomique récessive, peut comporter un craniorachi- 
schisis (voir Fig, 12,2c 1 ) alors que le syndrome autoso¬ 
mique dominant appelé brachydactyüe peut également 
s’accompagner d'exencéphalie. En outre, le spectre de 
malformations, à caractère autosomique dominant, 
appelé syndrome de Waardenlmrg, dans lequel le 
spina-bifida se rencontre parfois, peut être la consé¬ 
quence de l'existence de mutations au niveau du gène 
Pax-3 ; celui-ci pourrait aussi être à la base des anoma¬ 
lies du tube neural rencontrées chez les souris mutantes 
Lâche LiVk (voir la section des principes expérimen¬ 
taux). D'autres formes du syndrome de Waardenburg 
peuvent être induites par des mutations an niveau d'un 
facteur de transcription d'une microphtalmie (MiTF) p 
par mutations de l'endothéline-â ou d'un de ses récep¬ 
teurs ou par mutation du facteur de transcription 5RY, 
SOX 10 (voir la section des principes experimentaux du 
Ch, o), En outre, une mutation au niveau des consti¬ 
tuants qytosqueiettiques aussi bien que des facteurs de 
la voie signalisâtrice sonie hedgehog ont été impliqués 
dans îe développement du spina-bifida. 

Des substances tératogènes, qui induisent des ano¬ 
malies au niveau du tube neural, ont éfé identifiées 



Fig, 4,20 Anomalies consécutives a un défaut de neurula¬ 
tion. Bien que les plis neuraux peuvent présenter un défaut 
d invagination dans n'importe quelle région, H s'agit, le pius 
fréquemment, du neuropore crânial, créant les conditions 
d'apparition d'un cranioschisis ou d'une anencéphalie (AJ. Des 
régions plus caudales du tube neural peuvent parfois présen¬ 
ter un défaut de développement ou de différenciation 
comme c'est le cas de lilnïoschisis (B). (Photographies aima¬ 
blement offertes par le Chrfdren's Hospital Medical Center. 
Cincinnati, Ohio, i 
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Ouverture consécutive 
à une ossification 
anormale du crâna 

□ ura^mare 


du ventricule 
cérébral 


B Ménlngo-hydro-encéphaiocè'ïe 


4.21 A S, Mêningo-hydro-einciéphalocèle. Cette anomalie peut 4e constituer par suite d'une ossification défectueuse de fos 
occipital et rfest probablement pas la conséquence tfun défaut de fermeture du tube neural (A, aimablement offerte par üe 
Children's Hospital Medical Center. Cincinnati. Ohio.l 


chez l'homme et chez l’animal d’expérience, donnant 
ainsi à penser qu'une fraction de ces memes défauts, 
renronirës chez îhomme, pourrait être induite par des 
toxines de l'environnement ou pîir des facteurs nutri¬ 
tionnels, Par exemple, des études réalisées chez rani¬ 
mai d’expérience ont permis d'identifier de nombreux 
tératogènes capables d’induire des anomalies du tube 
neural. Parmi ces agents, il faut tsigmjler l acide réli- 
mrfque, l'insuline, des taux élevés de glucose dans le 
plasma sanguin et le bleu tiypan, 1res racteure impli¬ 
qués chez l'homme, dans l’induction des défauts au 
niveau du tube neural, comprennent l'acide val- 
proïque, le diabète maternel et J hyperthermie. Il a 
été suggéré que l’acide valproïque peut interférer dans 


le métabolisme du folate et il a été montré que l'apport 
de 0,4 mg d'acide folique par jour, pendant la grosses- 
Sé, réduit significativement le risque de spina-bifida 
même chez les mères qui, auparavant, avaient eu des 
enfants atteints de malformations du tube neural. En 
effet, il y a maintenant ries évidences qui suggèrent que 
dans les familles avec des spina-bifida dans leur des¬ 
cendance, il y des ululations des gènes qui contrôlent le 
métabolisme du folate et de ia vitamine Hjo (cohalami- 
nej C’es mutations concernent lu ô. Kl mélhyltétrahy- 
droFolule rédüctase (MTHFR) ou de lu méthionine syn- 
thase réductase (MTRR). Le risque de spina-bifiba 
serait particulière ment élevé chez les mères porteuses 
des génotypes mutants homozygotes MTHFR et MTRR. 


Principes expérimentaux 

SEGMENTATION DO MÉSODERME 
PARA-AXIAL 

La segmentation coordonnée 
et contrôlée du mésoderme para-axial 
produit des nombres spécifiques 
de paires de somites 

Les cellules qui s'invaginent à travers Èa ligne primitive 
de l’homme réagissent avec le mésodemie para-axial 


préalablement formé et qui se segmente ensuite en 
somilomèrcs. Tous, a l'exception des sept le 1 * plus crâ¬ 
niaux se différencient en somites, à l'origine du carac¬ 
tère segmentaire apparent du tronc en développement . 
L'ini dation de ce processus de somltogenèse, chez les 
mammifères, semble requérir l'action des librohlast 
growth factors et d'une protéine sécrétée, \Vnt-3a. 
qui associe la surface cellulaire à la matrice extracel¬ 
lulaire, Cependant, la coordination de ce mécanisme 
de segmentaiion nécessite, apparemment, l'activité du 
gêne mammaJien ïioücfe-i, homologue dugènoA’orcfcde 
la Drosophile Nafch-I est exprimé initialement dans le 
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mésodenne para-axial présoimitique et son rôle dans la 
segmentation de ce mésoderme a été déduit de son 
comportement chez les souris knock-out pour le gène 
Notch-1. Chez ces mutants, la segmentation est. retar¬ 
dée on inégale et non coordonnée d’un côté à l'autre de 
l'embryon. Étant donné que le gène Notch-1 encode un 
récepteur transmembranaire impliqué dans la cohé¬ 
sion Lntercellulaire, il peut contrôler celles nécessaires 
au maintien de l'intégrité du somiîe lui-mènie tout en 
permettant la dissociation des cellules aux confins de 
celui-ci. D’autres gènes régulateurs, comme Pax-3 t 
Pax-7 et Paxl, sont également, exprimés dans le 
rûésoderme présomitique ou au niveau des bords du 
somïte mais, leur rôle exact dans la segmentation de 
ce dernier réest pas clair (voir plus loin). 

Les somites produisent des vertèbres, 
caractéristiques et spécifiques 
des régions et des segments du tronc 

Bien que la production de somites soit morphologique¬ 
ment identique tout au long du tronc, ils se distinguent 
les uns des autres en formant des structures caractéris¬ 
tiques d’une légion particulière du corps. En outre, le 
développement d'une vertèbre spécifique semble en 
rapport avec son précurseur somitique particulier La 
transplantation des somïtes dans une autre région est 
suivie de la formation de vertèbres propres au territoire 
d’origine. U 1 » somites thoraciques transplantés dans la 
région lombaire, par exemple, est suivie du développe¬ 
ment de vertèbres thoraciques typiques et de côtes dans 
le site lombaire. Il a été suggéré, sur base d'expériences 
de ce type, que les somites ont acquis leur spécificité au 
cours des premiers stades de la segmentation. 

Comme souligné dans la section descriptive du 
présent chapitre, un nombre spécifique de somites 
cervicaux, thoraciques, lombaires, sacraux et coc- 
cygiens sont formés dans T embryon humain. 
Cependant, des variations significatives dans le 
nombre de somites et de vertèbres existent parmi les 
différents vertébrés. Par exemple, le nombre des ver¬ 
tèbres cervicales des amphibiens est uniquement de 3 
ou 4, alors qu'il est de 17, chez les oies. Lu souris et la 
girafe ont le même nombre de vertèbres cervicales 
(sept) que l'homme mais, la souris a 13 (et non pas 
12) vertèbres thoraciques, ü (et non pas ô) vertèbres 
lombaires et 4 (et non pas 5) vertèbres sacrales. Les 
serpents ont, évidemment, des centaines dé ver¬ 
tèbres, Quels facteurs sont à la base des différences 
régionales des vertèbres et comment le nombre de 
vertèbres par régions est-il déterminé 7 
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Les territoires de l'expression des gènes 
Hox contrôlent la spécification régionale 
des vertèbres 

Tl est intéressant de noter que L'expression la plus crâ¬ 
niale des gènes Hox des vertébrés, comme ie montre 
l'hybridation in situ ou l’usage du gène Lacz se produit 
aux limites approximatives entre les somites 
(Fig. 4.22), Cet arrangement résulte de combinaisons 
uniques dans l'expression des gènes Hox à pratique¬ 
ment chaque segment du tronc ; cette organisation est 
en accord avec un modèle Home île la segmentation 
des arthropodes, formulé par Edward Lewis, qui stipu¬ 
le que les gènes homéotiques peuvent spécifier la 
diversité des segments par un code combinatoire. 
Est-il possible que les gènes Hox des vertébrés, l’hom¬ 
me y compris, contrôlent également la différenciation 
des somites par un mécanisme similaire à celui par 
lequel les gènes Home de la Drosophile déterminent 
les différents segments du corps de celle-ci 7 

Les altérations de ( expression des gènes 
Hox e nt ra i n e n t d es t r a nsfor m ations 
homéotiques des segments vertébraux 

Des mutations des gènes Hox normalement exprimes 
au niveau du tronc, entraînant une * perte de 
fonction » ou un « gain de fonction », ont des consé¬ 
quences curieuses au niveau de l'identité des segments 
squelettiques de la souris. Par exemple, la mutation 
nulle de Hoxc-8 aboutit à la transformation de la pre¬ 
mière vertèbre lombaire en une 14 e vertèbre thora¬ 
cique, munie de côtes (Fig, 4,23). De plus, lu huitième 
côte, pas la septième, est maintenant la dernière à s'at¬ 
tacher directement au sternum et ce dernier développe 
également un centre d’ossification supplémentaire ou 
sternèbre. D'autres transformations plus subtiles des 
segments vertébraux et des côtes surviennent entre T7 
et T13 (le domaine d'expression de Hoxc-8 } et, en 
général, la perte de fonction du gène Hoxc-8 entraîne 
la transformation de ces segments en structures adja¬ 
centes, plus crâniales (voir Fig. 4.23), Par conséquent, 
la mutation nulle de Hoxc-8 * crânlalise » les seg¬ 
ments somitiques du tronc. De même, la mutation 
nulle, avec perle de fonction, de Hoxa-4 a pour consé¬ 
quence de crâniahser la troisième vertèbre cervicale, 
qui développe un petit processus dorsal normalement 
associé k la seconde vertèbre cervicale* En outre, le 
développement d'une petite paire de rudiments de 
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Occipital Cervical 

Thoracique 

Lombaire Sacral Caudal 

! il r 


“Il II If 1 



FiS- 4 .22 Limites crâniales de l'expression des gènes hom chez tes souris, avec, en parallèle. leurs séquences sur les chromosomes 
et leur sensibilité à l'acide rétinoïque {voir aussi Fig. iMi U distribution qgï en résulte crée des codes combinatoires spécifiques qui 
déterminent le développement des sornites individuels ou de petits groupes de soimites adjacents. Il n'est cependant pas possible 
de préciser si les limites de l'expression crâniale concernent les somJtes ou les moitiés, crâniale et caudale* des sc lé rotomes i pré ver¬ 
tèbres) ou les deux, à différents moments. iDe Hunt P, Krumlauf R. 1992. Hox codes and positional spécification in vertebrate 
embryûrtic axes. Annu Rev Cell Biol B : 227,1 


côtes qui, normalement, prend place sur la septième 
vertèbre cervicale est supprimé, transformant celle-ci 
en une Eiutre, plus proche (1k la sixième. 

Une mutation transgénique, avec gain de fonction, de 
Hoxü-7 a les effets inverses. Normalement, Ea limite crâ¬ 
niale tfinfluence de Hœm-7 correspond à la troisième 
vertèbre thoracique ; mais* avec le gain de fonction obte¬ 
nu par mutation, Hoxa-7 est exprimé de manière ecto¬ 
pique, dans des régions plus crâniales, Chez ces ani¬ 
maux» le développement des vertèbres est « caudalisé » 
de sorte que l'atlas (première vertèbre cervicale) qui. 
dans les conditions normales, est dépourvu de corps en 


possède maint enant un, comme la seconde vertèbre cer¬ 
vicale. L'axis (seconde vertèbre cervicale) qui» normale¬ 
ment, possède un processus odontoïde (dent) en est 
dépourvu et présente une morphologie plus proche de la 
troisième vertèbre cervicale. En outre, lui corps verté¬ 
bral cervical supplémentaire apparaît dans une région 
juste crâniale à Y atlas. Cette vertèbre atavique, qui se 
forme habituellement chez quelques reptiles, est appelée 
[ïni-iitljLs Etiez les niEunniifèn's, les seuls rudiments 
osseux dé proallas se trouvent à la base de l'os occipital 
(base du crâne) et au sommet de la dent de l'axis (voir 
Fig. 4.23). Des évidences suggèrent que les gènes Hox ne 
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Type sauvage 




Mutation nulle 
da Hoxç'Ü 



Mutation nulle 
de Hoxa-4 





Gain de lenction 
mulatiqn de 
Hoxa-7 



r~i et 

1 1 Cl 

1 ICI 


1 1 02 

1 1 C2 

\ 1 C2 
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ï î C3 
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J 03 

□ C4 

| C4 
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A 
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1 C5 
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A 

i 1 CS 

1 _ 1 CS 

1 C6 

PHcs 

A 

r i ce 

^ _ ^C7 

1 1 C7 

1 les 

A 
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□ 

Vertèbre 

transleimée 


Fig. 4.23 Transformation homéotique des segments vertébraux dans les pertes ou gains de fonction des gènes hqx chez les sou* 
rts. Les mutations nulles de Ncar ^tcomparKPavec A} et Hom-4 (comparez Cavec 41 crânialisent les vertèbres dans leurs domaines 
normaux d'expression. Un gain de fonction, par mutation deHtwrcr-7 caudal ise les vertèbres en dehors de teur domaine normal d'ex¬ 
pression (comparez Davec 4). (Modifié d'après Conlon RA. 1995. Retindic add and pattern formation in vertebrates. TIC 11 : .314.) 


contrôlent pas toujours ndentité de» segmente ; des 
changements dans la prolifération des populations: cellu¬ 
laires pourraient plutôt expliquer les modifications de 
forme. Cette controverse fait toujours l'objet de 
recherches intenses. 

Les désorganisations dé l'activité 
de l'acide rétmoïque produisent 
également des transformations 
homéotiques des segments vertébraux 

Bien qu’il soi! possible que la spécification régionale et 
segmentaire des vertèbres soit la conséquence de l’ex¬ 
pression combinatoire tics gènes Hox 1 les facteurs ini¬ 


tialement responsables de l'expression de rétablisse¬ 
ment de La limite crâniale de l’action de ces gènes est 
t oujours mal comprise. Certaines éludes ont, néan¬ 
moins, impliqué dans ce processus un gradient d'acide 
rétinoïque (AR) le long de l'axe Longitudinal du 
tronc. Premièrement, il est connu que les gènes Hox 
exprimés les plus crànialement sont également les plus 
sensibles à l’induction d’AR (voir Fig, 3.17). En outre, 
il a été suggéré que la ligne primitive pourrait être la 
source du gradient d'AR dans les embryons normaux 
de vertébrés. Il est dès Ions Intéressant de remarquer 
que le knock-out transgènique de deux ou trois 
membres de la famille des récepteurs d’acide réti¬ 
noïque entraîne une crânial isation des segments 
vertébraux- Cet effet est similaire à celui observé dans 
les mutations homéotiques nulles des gènes Jhn:c-H et 
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Hom-4 décrit ci-dessus. Inversement, l application 
ectopique en excès d’acide rétinoïque entraîne 
une caudnlisatiun des segments vertébraux similaire 
à celle observée après la mutation « gain de fonc¬ 
tion *de Hoxa-7 (voir Fig. 4.23}. 

Le mécanisme par lequel l'identité segmentaire est 
établie chez les vertébrés est, sans aucun doute, bien 
plus compliqué que ce que cette brève discussion lais¬ 
se supposer. Par exemple, à l’inverse des mutations 
Hox avec perte de fonction, discutée ci-dessus, celle 
Induite au niveau de Hoxa-6 entraîne la caudalisation 
de la septième vertèbre cervicale, indiquée par le déve¬ 
loppement d’une côte. Quelques autres knock-out de 
gènes Hox sont suivis d'une crânialisation d'une région 
et de la caudalisation d'une autre (comme les gènes 
Hox 11 discutés dans la section des principes expéri¬ 
mentaux du Ch, 11), Par conséquent, quoique l’AR et 
les gènes Hox semblent jouer un mie dans la spécifi¬ 
cation crânio-eaudaie des vertèbres, ils peuvent uni¬ 
quement établir le schéma général de la spécification 
régionale. D’autres facteurs, comme les gènes inter¬ 
rupteurs, peuvent peaufiner la régulation de la diffé¬ 
renciation segmentaire. 

Mécanismes inducteurs de la formation 
du tube neural et de la différenciation 
des somites 

La notochorde et le tube neural Induisent le déve¬ 
loppement de$ sclérotomes. Comme indiqué dans 
la partie descriptive du présent chapitre, très toi après 
leur mise on place, les somites se divisent en sous-uni- 
tés. En premier beu, ils donnent un dermatomyotome, 
dorso-latéral et un sclérotome, ventro-médial (voir 
Fig. 4.1). Ensuite, les sclérotomies se partagent pour se 
recombiner et former les vertèbres ainsi que les 
disques Intervertébraux (voir l'embryologie descripti¬ 
ve du présent chapitre). Les dermatomyotomes don¬ 
nent un dermatome, qui contribue à la formation du 
derme, et un myotonie, à l’origine de la musculature du 
tronc (voir Fig. 4.6). 

Il apparaît maintenant que la segmentation et la dif¬ 
férenciation de ces sous-unités somitiques se trouvent 
sous le contrôle de gènes régulateurs et de facteurs de 
croissance qui agissent à travers des mécanismes 
inducteurs spécifiques, L’Induction se définit comme 
la stimulation de la différenciation d’un groupe de cel¬ 
lules (tissu répondeur), dans une voie spécifique 
donnée, sous l’effet d'une population cellulaire voisine 


(tissu Inducteur). Typiquement, le tissu inducteur 
produit une substance inductrice, qui peut nécessi¬ 
ter le contact cellulaire direct pour produire son effet 
sur le tissu répondeur, ou qui peut diffuser ei agir sur 
des distances courtes ou des espaces entre tissu induc¬ 
teur et tissu répondeur. 

En effet, bien que les somites contiennent une 
information positionnelle ou régionale avant leur dif¬ 
férenciation en sclérotomes et dermatomyotomes, les 
cellules contenues dans les somites néofonnés ne 
sont pas spécifiquement déterminées à entrer dans 
aucune lignée spécifique. La différenciation des sous- 
régions somitiques semble requérir des signaux des 
tissus adjacents. Par exemple, si la notochorde ou le 
plancher du tube neural (voir plus loin) est greffée 
dans un embryon hôte, au côté latéral d'un somite, le 
dermatomyotome ne se développe pas et, à la place, 
celle région somitique latérale donne naissance à un 
sclérotome. Inversement, lorsque des réglons de la 
notochorde sont réséquées expérimentalement* l’en¬ 
tièreté des somites de ces territoires se développe 
exclusivement en dermatomyotomes. Un défaut simi¬ 
laire dans la formation des sclérotomes se produit 
chez la souris mutante avec altération du développe¬ 
ment de la notochorde (comme dans les souris 
Danforth à queue courte, tronquée ou à longue 
queue). De même, lorsque des parties ventro- 
médiales des somites sont transplantées dans des 
régions plus dorso latérales, elles se développent en 
dermatomyotomes plutôt qu'en sclérotomes. En 
outre, en réalisant ces expériences à différente stades 
du mésoderme para-axial et du développement somi- 
tique, il a été montré que la reprogrammation du 
mêsodenrne somitique est uniquement possible au 
stade précoce de sort développement. Avec, l’âge des 
somites, le développement des sous-régions somi¬ 
tiques. devient rapidement irréversible. 

Le premier signal responsable de l’induction d’un 
sclérotome semble être l’homologue chez les verté¬ 
brés, du gène hedgehog de la Drosophile t un petit pep¬ 
tide appelé sonie hedgehog (Shh) Dos études d'hy¬ 
bridation in situ ont montré que l’AENm de ce peptide 
est fortement exprimé dans les cellules de la. nota* 
chorde et dans le plancher du tube neural, alors que 
des études immunohistochimiques montrent que la 
protéine Shh est également synthétisée dans ces cel¬ 
lules au cours de la période de la différenciation .somi¬ 
tique (Fig, 4,24 et 4.25). 11 est également probable que 
le facteur de transcription wtnged-hélix HNF-& p 
joue un rôle pivot dans l'activation du gène Shh, dans la 
notochorde et dans Se plancher du tube neural. 
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Fig. 4.24 Expression précoce de i'ARNm de shh, dans Ja notochorefe à 9 jours après le coït Indiquée par la coloration bleue dans la 
technique d'hybridation In situ B, alors If immunocytochimie (coloration brune peu prononcée) montre 4es pepddes Shh dans la noto- 
chorde et la lame du plancherdu tube neural (4. Fi. A un stade plus tardif (9.5 jours), la lame du plancher transcrit également C'ARNm 
de Shh ïDi et exprime les peptides Shh (C Di. (Modifié d'après Marti E, Takada R, Bumcrot DA. et al. 1995. Distribution of sonie hedge- 
hog peptides in the developing chick and mouse embryo. Development 121 ; 2537.) 


Ije^sai de différenciation in vitro du mésoderme 
somitique apprend aussi que la protéine Shh peut 
induire le développement d'un sclérotome à partir du 
méso-derme para-axial sur des distances assez 
longues. Lorsque le mésodenrié présonUtique est culti¬ 
vé seul ou en présence de fragments expiantes du tube 
neural ventral (comprenant le plancher), de notochor- 
de, du tube neural ou de l'ectoderme de surface, 
seules la notochorde et la lame ventrale du tube neu¬ 
ral son! capables d'induire Vexpression des gènes spé¬ 
cifiques des marqueurs des sclérotomies (le facteur de 
transcription basic helix-loop-helix; le M-twist, et la 
boîte paire contenant le fact eur {le transcription, Pax- 
1). En outre, ces tissus induits peuvent exercer leurs 
effets même lorsqu'ils sont placés à 0,2 mm du tissu 
répondeur, C es expériences montrent également que 
ce mécanisme inducteur est assuré par un fragment 
diffusible de 3a protéine Shh, plus spécifiquement, son 
fragment N-tcrminaL 


Il a été démontré que d'autres gènes régulateurs 
ont également un rôle clef à jouer dans le développe¬ 
ment des sclérotomes. Par exemple, celui des arcs 
vertébraux dorsaux requiert l’induction de l’expres¬ 
sion des gènes homéobox Msh et Pax-1 spécifique¬ 
ment nécessaire au développement des corps verté¬ 
braux et des disques intervertébraux (voir Fig, 4.25 et 
plus loin également). 

Le tube neural dorsal et l'ectoderme de surface 
induisent le dermatomyotome. D’une manière qui 
n'est pas surprenante, les tissus responsables en pre¬ 
mier lieu de l'induction des dermatomyotom.es sont 
ceux qui se forment dans le voisinage de la région 
dorso-latérale du somHe ; il s’agit de l'ectoderme de 
surface cl de la partie dorsale du tube neural, 
Cependant, à l'inverse de l’induction du sclérotome, 
celle du dermatomyotomc demande une association 
plus étroite entre le mésoderme para-axial (tissu 
répondeur) et J’ectoderme de surface avec la partie 
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Tube neural 




Fig. 4,25 interactions inductives entre la r*oti> 
cborde, le tube neural. les somiies et l'ectoderme 
de surface au cours de la formation des vertèbres 
et du développement de la moelle épinière, de la 
musculature du tronc ainsi que du derme. 


Épine vertébrale Arc vertébral 



dorsale du tube neural (tissus inducteurs). Dans ce 
système, le signal inducteur a été identifié comme des 
protéines de la matrice ex Iracel hilaire assoc iées à la 
surface cellulaire, encodé par des membres de la 
famille des gè nes I4 r nf (voir Fïg. 4.25), Les isoformes 
Wnt-1, Wnt-3 et WiîM sont non seulement exprimées 
dans la partie dorsale du tube neural au cours de la 
période d'induction dit dennato myotonie, du myotonie 


et du demi atome mais aussi l'application exogène de 
Shh et de Wnl-î ou Wnt-3 est suffisante pour induire 
l'expression de marqueurs spécifiques de muscles tels 
N-myc et la myogéninc dans les myotonies (voir 
Fig. 4.25). D'autre part, des inducteurs spécifiques des 
marqueurs spécifiques des dennatomes n'ont pas été 
identifiés mais semblent produits par l'ectoderme de 
surface. D'autres marqueurs spécifiques fies demia- 
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lûmes, notamment Wnt-II, el le facteur de transcrip¬ 
tion basic helix-loop-helix dcrmo-1 sont également 
induits pendant la période de formation des denna- 
tomes (voir Fig. 4.25). 

La différenciation des dermatomyotomes demande 
aussi un signal inducteur Shh émis par la nolochorde 
et le tube neural ventral. Une interaction à long ferme 
avec Shh est nécessaire pour la différenciation des 
sclérotomes par la notochorde ou le plancher du tube 
neural. Shh semble cependant devoir agir uniquement 
de façon brève sur la région dorso-laiéraJe du somite, 
aux premiers stades de la différenciation du dennaio 
myotonie, apparemment pour induire leur compéten¬ 
ce à répondre aux signaux inducteurs de l'ectoderme 
de surface. Par conséquent, la différenciation dorso- 
ventrale du somite semble requérir l'interaction 
synergique entre les facteurs de croissance dorsaux 
et ventraux (voir Fig. 4.25). 

Différenciation dorso-ventrale du tube neural ; 
Les tissus inducteurs peuvent également se com¬ 
porter comme des tissus répondeurs. Bien qu'il 
soit évident que la notochorde et le plancher du tube 
neural jouent un rôle dans l'induction des sclérotomes, 
des expériences réalisées à Laide d'embryons d'oi¬ 
seaux ont montré que la notochorde est également un 
inducteur du plancher du tube neural. En outre, ces 
expériences impliquent que liraiuction nécessite un 
contact direct el prolongé entre la nolochorde e| le 
plancher du tube neural. Des études similaires ont 
mon lié aussi que le tissu du plancher en voie de diffé¬ 
renciation est lui-même inducteur du plancher (self- 
induction i. Ceci peut s’expliquer par le fait que l'acti¬ 
vité inductrice de la notochorde est sous lu dépendan¬ 
ce de Shh, qui induit ce même fad eur dans le plancher 
avec des protéines spécifiques de ce plancher, comme 
FPL FP2 et SCI (voir Fig. 425). 

Inversement, des expériences de greffe établissent 
que la notochorde et/ou le plancher peuvent induire la 
formation de neurones moteurs cnraclérisl Iquew du 
tube neural ventral, même lorsque ces tissus sont gref¬ 
fés dans les régions latérale et dorsale de la moelle épi¬ 
nière présomptive. L’induction de marqueurs ventraux, 
dans ces Localisations ectopiques, s’accompagne d'une 
réduction de la production des marqueurs typiques de 
la région dorsale de la moelle épinière, y compris de 
fumigène AC4, marqueur des cellules de la crête neu¬ 
rale, et de la protéine qui s’unit à l'acide rétinoïque 
(CEÀBP'L normalement localisée dans les intenieu- 
rones de la moelle épinière. Inversement, seuls des 
marqueurs du tube neural dorsal sont exprimés dans 
celui-ci lorsque la notochorde et le plancher du tube 
neural sont extirpés expérimentalement de l'embryon 


en développement. Finalement, l'évidence que Shh est, 
le principal médiateur de la différenciation du tube 
neural ventral est fortement soutenue par des études 
montrant que Shh purifiée est par elle-même capable 
d’induire le développement de neurones moteurs en 
culture de tissus. Bien que la différenciation des neu¬ 
rones, dans le tube neural dorsal, puisse s’opérer sous 
contrôle indépendant, les expériences dont il a été 
question ci-dessus supportent l’idée qu’un gradient 
ventro-dorsal de Shh, généré par la notochorde et le 
plancher, peut jouer un rôle pivot dans la différencia¬ 
tion ventrodorsale du tube neural. 

Les gènes Fax sont exprimés dans te tube neural et 
dans te sdérotome. Neuf gènes Fax différents, Pax-I 
à Pax-9, ont été identifiés et tous semblent jouer le rôle 
de facteurs de transcription, capables de s’attacher à 
des séquences spécifiques d'ADN. Tbus ces gènes 
contiennent une paire spécialisée d’un domaine; cer¬ 
tains contiennent L'homéodomaine et d'autres, unique¬ 
ment celui de la première hélice. Ils sont, tous en rapport 
avec les gènes de la segmentation de la Drosophile 
(voir section des principes expérimentaux du Ch. 3). 

Les schémas d’expression des gènes Pax sont com¬ 
patibles avec leurs rôles possibles dans la spécification 
des différentes régions du système nerveux central et 
des somites. Au coure, de l’induction du tube neural, par 
exemple, Fax-3 et Pm>? sont exprimés uniquement, 
dans la région dorsale du lube, au niveau des colonnes 
nlaires (sensitives), du toit, ainsi que dans les dérivés de 
la crèie neurale. Pmr-d est localisé dans la zone ventri¬ 
culaire des régions basale et imermédiaire du tube neu¬ 
ral et Paæ-S, de même que Pax-3, sont exprimés dans les 
colonnes grises longitudinales intermédiaires. Comme 
noté plus liant, des régions spécifiques des somites 
expriment également des gènes Fax spécifiques, La 
notochorde et/ou le plancher ou Shh elle-même indui¬ 
sent l’expression de Pax-l dans la région ventro-média¬ 
le du somite, les sclérotomes présomptifs, alors que l'in¬ 
duction de l'ectoderme superficiel dépend de la restric¬ 
tion éventuelle de l'expression de /tar-Æ et Pux-7, dans 
la région doreolatérale du somite (voir Fig. 4.25). 

Des mutations du gène Fax semblent souligner 
quelques anomalies du squelette axial mamma- 
lien et du tube neural. Plusieurs mutations bien défi¬ 
nies du gène Pose ont maintenant été mises en corréla¬ 
tion avec des anomalies des corps vertébraux, ries 
disques intervertébraux., du spina-bifida ou de l’exencé- 
plialie. Plusieurs souris mutantes, ondulées, par 
exemple, qui font état d’un spectre d'anomalies de la 
formation des corps vertébraux et des disques interver¬ 
tébraux se sont avérées porteuses de mutations de 
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leurs loci Pax-J . Cependant, les ares des vertèbres qui 
proviennent d’une région du sclérotome où le gène Pvur- 
J ne s’est pas exprimé sont normaux chez ces mutants. 

Des souris mutantes tachetées présentent du 
spina-bifida et de rexencéphalie, un spectre d’anonta- 
lies décrites dans les applications cliniques de ce cha¬ 
pitre ; elles ont également des anomalies de la migra- 
tion et de la différenciation des cellules de la crête neu¬ 
rale, Par conséquent, les tissus dont les précurseurs 
embryonnaires expriment normalement Pax-t J parais¬ 
sent affectés spécifiquement. En effet, ces animaux 
recèlent des mutations de Püx-%, y compris celles des 
sites de raccord, des délétions chromosomiques et des 
substitutions d’acides aminés. 

Plus récemment, il a pu être établi que certains 
humains diagnostiqués avec des troubles de la migra¬ 
tion des cellules de la crête neurale et présentant des 
anomalies du développement caractéristiques de la 
souris tachetée possédaient également des mutations 
de PaX’3. Cette affection autosomique dominante est 
appelée syndrome de Waardenbnrg type 1 (voir sec¬ 
tion des applications cliniques des Ch. 4 et 5), 
Cependant, bien que des mutations de Pajr-S aient été 
citées comme cause de spina-bifida chez certains 
patients atteints d'un syndrome de Waardenhurg, il a 
été difficile d'établir un lien entre la famille des syn¬ 
dromes avec défaut du tube neural et le gène Ai.r- 
3, suggérant que celui-ci n’est pas mqjenr dans l'origi¬ 
ne de tel» troubles chez 1 "homme. Ije rôle d’autre» 
gènes, dans l'origine des troubles du développement 
du tube neural chez la souris, en ce compris celui de 
l'encéphale ouvert (pph) et pte avec leur régulation 
métabolique et génétique et leur» interaction», sont, 
actuellement au centre d'intérêt considérable, 

U fi homologue du gène de la polarité segmentaire 
de la Drosophile est impliqué dans la régulation 
du signal Shh dans le développement des ver¬ 
tèbres et du tube neural. Des études d'hybridation in 
situ ont montré que l’ARNm encodant le gène pte de la 
souri», homologue du gène de la polarité segmentaire 


de la Drosophile est exprimé dans le tube neural ven¬ 
tral et dans le sclérotome ventro-médial, en conjonc¬ 
tion avec l'expression de Shh dans ta notochorde, La 
probabilité que Shh induise pic, directement ou indi¬ 
rectement, chez les souris découle de l’induction 
d* ARN ni de pte dans le tube neural dorsal lorsque Shh 
est exprimé de manière ectopique dans le» cellules voi¬ 
sines et que l'induction de pte dans la région crâniale 
des bourgeons de membres de la souris Strong luxoïde, 
dans la région d'une zone d’activité polarisante expri¬ 
mant Shh (voir la section des principes expérimentaux 
du Ch, i l ). Des études chez la Lhvsophile et les cas cli¬ 
niques humains supportent l’idée que les fonctions nor- 
malesdeptcconirecarreni les effets inducteurs de Shh 
sur d’autres gêne» en aval, comme Wni-i t et ieTGP-fl 
en réprimant leur expression. 

Chez I"hommes, des mutations de PTCH dorment 
du spina-bifida. L'ARM ni etux niant pte, chez la souris, 
est exprimé dans les follicules pileux des cheveux et 
des favoris, dans les arcs pharyngiens, la langue et les 
bourgeons dentaires. U% vraisemblance que ces tissus 
utilisent la voie signallsairice $hh-> est également sup¬ 
portée par le spectre de malformation» exprimé chez 
les humains avec des mutations de l'homologue PTCH. 
Les mutations de celui-ci donnent le syndrome de 
Gorlm (syndrome du carcinome basocellulaire pig¬ 
menté). au niveau du chromosome 9qj22,-3. Ce syndro¬ 
me est autosomique dominant ; il survient une fois sur 
100.000 et se caractérise par du spina-bifida, des cotes 
bifides, de la polydactylic et de la syndactylic (voir Ch. 
11), des kystes odOiUogéniques, des anomalies cranio- 
faciales et du cerveau, un excès de croissance généra¬ 
lisé ainsi qu’une prédisposition à développer une varié¬ 
té de cancer», notamment le carcinome basocellulaire, 
le médulLohlaslonie, le fibrome de l'ovaire, île» ménin¬ 
giomes et d'autres (voir Ch, 14 pour la discussion 
concernant ce sujet), PTCH peut également se carac¬ 
tériser comme un gène suppresseur de tumeur humai¬ 
ne (voir discussion dans le Ch. 14), comme le DPC4 
dans la famille de gènes MAD (Ch. 3) et WT-1 {Ch, 10). 
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Développement du système 

nerveux périphérique 


Résumé 

Le système iifïTveuX consiste en un réseau complexe de neurones qui trans- 
|K>rte llnfonnation^ depuis tes récepteurs sensïtirs vers le système nerveux 
central (SNC), l'intègre, la traite, la stocke et envoie en retour des influx 
moteurs vers différents organes effecteurs du corps. Le système nerveux péri¬ 
phérique et ses voies centrales sont traditionnellement divisés en deux par¬ 
ties. Le système nerveux somatique, responsable du transport des infor¬ 
mations conscientes ainsi que de IInnervation des muscles volontaires 
(striés) et le système nerveux autonome, strictement moteur, qui contrôle 
la plupmt des activités involontaires, végétatives, du corps, Ce système se par¬ 
tage, a son tour s en deux constiEliants : le système parasympathique qui, en 
général, stimule les activités viscérales caractéristiques des périodes de paix 
et de relaxation, et le système orthusympathique qui contrôle les activités 
invorüotaires propres aux conditions d'agression, de « combat ou de fuite ». 

I^es neurones proviennent de trois tissus embryonnaires : du neuro-épithé- 
II ut cl bordant le canal neural (voir Ch, -1), de ta craie neurale et (dans le cas de 
certains ganglions des nerfs crâniens} de régions spécialisées de f ectoderme de 
la Eète et du cou, appelées plarrules eetodermlqiiuft (voir ('h. Iü). Comme indi¬ 
qué rlmis te chapitre 4, tous les ganglions périphériques post-crâniens naissent 
ries retîntes en migrai ion de la crelo neurale. les ganglions des racines dor¬ 
sales, sensitifs, qui se condensent près de la moelle épinière, en rapport avec 
chaque paire de snniites, abritent les cellules sensitives qui relayent l'informa¬ 
tion depuis les récepteurs du corps vers le SNC. chaîne ganglionnaire sym- 
pal lut] ne, qui longe aussi |h moelle épinière, et les ganglions prévertébraux 
qui se forment à côté des lurcuiches de l’aorte abdominale, contiennent les élé¬ 
ments périphériques de la voie sympathique à deux neurones. Enfin, les gan¬ 
glions parasympathiques, inclus dans la paroi des viscères, logent les neu¬ 
rones périphériques du système parasympathique, également à deux neurones. 

fendant que se Tonnent les ganglions, les axones moteurs somatiques 
commencent à émerger des lames basales fie la moelle épinière (voir Ch. 4} et 
a former une paire de racines ventrales, à hauteur de chaque somite. Ces 
fibres motrices somatiques sont rejointes, ultérieurement, par des fibres 
motrices autonomes Issues des cellules îles colonnes iulerrnétliolatérales. 
U-s libres motrices somatiques se rendent dans les myotomies où elles vont 
donc innerver les muscles volontaires. les fibres végétatives, au contraire, se 
terminent {huis les ganglions autonomes où elles font synapse avec les neu ¬ 
rones périphériques qui innervent les organes appropriés. 

les neurones muraux du système sympathique se développent dans les 


Intégration du système 
nerveux en développement 

Innervation motrice et sensitive 
des organes terminaux 


Material corn direitos autorais 







114 


EMBRYOLOGIE HUMAINE 


Semaine 



G 


e 


- 33 


- 37 



- 43 



- 49 



Lés cellules de la Crète neurale 
commencent à migrer et à s'écarter 
du tube neural; la phénomène 
affecte en premier lieu la région 
cervicale 

Lé néu répare crânial se ferme 


Le neuropore caudal sa ferme 


Les neurones moteurs apparaissent 
dans la colonne ventrale du tube 
neural, en commençant par la 
région cervicale 

Les ganglions des racines dorsales 
sont présents sur la plu pen¬ 
des niveaux 


La formation des racines 
ventrales commence 
dans la région cervicale 


Les nerfs spinaux émergent 
et croissent dans les 
myotomes, an commençant 
par la région cervicale 


Les ironcs sympathiques se 
constituent, en commençant 
par la région cervicale 


Les neds spinaux et les troncs 
sympathiques apparaissent dans la 
région thoracique; tes bourgeons 
des membres sont innervés dès leur 
mise en place 


Les fibres parasympathiques 
vagalé5 croissent à partir des 
ganglions parasympathiques; ces 
fibres se distribuent au coeur 


La plupart des ganglions spinaux 
sont formés 


La Croissance des nerfs 
sympathiques et parasympathiques, 
pré- et post-ganglionnaires, 
a débuté à tous les niveaux 


Échelle temps Développement du système ner¬ 
veux périphérique, depuis la quatrième semaine 
jusqu'à la huitième. 
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colonnes cellulaires inlcniiédiu-laliTLiU'tt dé lu moelle épinière 
thoracO'Jotubuire (de Tl à L2). Les axones de ces cellules 
quiUent la moelle dpi]bière par h racine ventrale mais abandon¬ 
nent celle-ci immédiatement |MJur constituer un rameau com- 
muni tant blanc qui entre dans La chaîne ganglionnaire corres¬ 
pondante. Certaines de res fibres font synapse avec le neurone 
sympathique périphérique contenu dans la chaîne gongll ont tai¬ 
re : d’autres font synapse plus Juin, dans tui autre ganglion rie la 
chaîne ou dans un ganglion prévertébral l^es axones postgan- 
glionrtaircs de 3a chaîne sympaiJiique retournent sur le nert'spi¬ 
nal eti formant un rameau communicant gris. 


Les neurones centraux de la voie parasympathique sont 
localisés dans le tronc cérébral et dans les segments 2 il 1 de 
3a moelle épinière sacrale. Ce système parasympathique est 
dit, de ce fuit, crânio-sacral, Ex-s libres parasympathiques du 
itiüdrttbejiféphale se distribuent aux ganglions parasympa- 
tiques tles viscères du cou et du tronc par le nerf vague alors 
que les fibres parasympathiques sacrales innervent les gan¬ 
glions des viscères pelviens et de l'intestin postérieur par Hn- 
tertnédiairr tins nerfs splanchniques pelviens. Lmnervaüon 
parasjTUEKithtque tir la tête est envisagée dans le chapitre 12. 


LES AXONES SONT GUIDÉS VERS LEURS 
CIBLES PAR LES CÔNES DE CROISSANCE 

An fur et à mesure que progresse le développement, 
les neurones moteurs et sensitifs du cerveau s'inter¬ 
connectent en modèles fonctionnels, les axones gran¬ 
di ssenl et sortent du SNC et des ganglions pour inner¬ 
ver les organes cibles: (organes terminaux) appro¬ 
priés du corps. Les axones se rendent vers leurs struc¬ 
tures cibles grâce au mouvement actif d’une formation 
apicale appelée cône tic croissance {l v ijg. F>. 1 ; voir 
aussi la Fig, 13.21). Le cône de croissance, qui semble 
se mouvoir à l'aide de Ulopndes, est eeitsé guider 
l'axone vers sa destinai ion par la perception de mar¬ 
queurs moléculaires qui indiquent la voie correcte. 



Fkp S.l Cône de croissance de l’axone, Le corps neuronal se 
trouve a gauche, Les filaments d actine dans le cône de crois¬ 
sance en forme d'éventail sont colorés à l'aide de phaEIoidine 
marquée à la rhodamine, La rhodamine est une molécule 
fluorescente et la phalloïdine (toxine du champignon véné¬ 
neux Amanite phoiiotdçs) s'unit fortement aux filaments d'ac- 
tine, 3 De Bridgeman PC, Dailey ME. 1969. The organization of 
myosin and actin in rapid frozen nerve growtb cône. J Cell 
Biol 1Q8 :95.) 


Cette activité du cône de croissance est dite de pion- 
nier. Une fois que le cône de croissance a atteint sa 
cible, il s'arrête et forme une synapse. Ijos fibres soma¬ 
tiques motrices et. sensitives font directement synapse 
avec leurs organes terminaux. En revanche, les 

axones des neurones autonomes centra llx se termi¬ 
nent dans les ganglions autonomes périphériques oit 
ils font synapse avec le neurone périphérique de la 
voie à fieux neurones. 

De nombreux mécanismes ont été proposés pour 
rendre compte de l’habilité des neurones à établir des 
connexions correctes entre eux ou avec les organes 
terminaux. La plupart des suggestions sont centrées 
sur les différents mécanismes par lesquels un cône de 
croissance peut être guidé depuis son origine jusqu'à 
sa destination périphérique. Il a été proposé, par 
exemple, qu’à un moment approprié, au cours du déve¬ 
loppement, l’organe terminal se met à sécréter soit une 
substance tropique qui attire les cônes de croissance 
corrects, soit une substance trophique qui assure 1 la 
viabilité des cônes de croissance amenés à choisir le 
boti chemin. Des exemples de substance tropique sorti 
la nétrinc-1 et la nétrïne-2. Os protéines en rapport 
avec la laminine sont impliquées dans le guidage des 
axones coin in issu raux le long d'un chemin qui va du 
cordon dorsal aux cellules du plancher ventral, I-u 
nëtrine a été impliquée dans la guidance des axones 
de la rétine. Les exemples rie substances trophiques 
comprennent des molécules comme le brain-derived 
neurotrophic growlh factor (BNGF), l'insu!in-lîke 
growth factor (IGF) et le c-kit ligand ; elles assurent la 
viabilité des axones situés correctement ou des corps 
neuronaux. 

Suivant d'autres théories, le cône de croissance 
pourrait être guidé en adhérant à des substances spé¬ 
ciales tle la matrice extracelluJaire. D'après cette théo¬ 
rie du guidage par contact, le bout de l’axone en 
croissance est dirigé par l’orientation physique de molé¬ 
cules ou de structures de la matrice extracellulaire. 
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Selon rhyjKjLhêse quelque peu differente de la ehimio- 
affinité, le cône de croissance montrerait une adhéren¬ 
ce différentielle vis-à-vis de molécules spécifiquemewl 
distribuées d;uis la matrice extracellulaire, comme la 
fibronectine, la laminine ou la NC AM f Neural Cdl 
Adhesion Molécule ), 

I! est également probable que les premiers cônes de 
croissance ou pionniers à traverser une route établis¬ 
sent une voie utilisée ultérieurement par les axones en 
croissance. Ce mécanisme pourrait rendre compte de 
la formation des nerfs dans lesquels beaucoup 
d'axones cheminent ensemble. Le phénomène de repé¬ 
rage axonai de la voie à suivre est un domaine très 
actif do la recherche avec des implications évidentes 
dans le processus de régénération d r un nerf, après 
traumatisme, aussi bien chez l'enfant que chez l'adulte, 

LES AXONES MOTEURS VENTRAUX 
SONT LES PREMIERS À ÉMERGER 
DE LA MOELLE EPINIERE 

Ijes premiers axones qui émergent de la moelle épiniè¬ 
re sont produite par les motoneurones somatiques des 
colonnes grises ventrales. Ces fibres se voient dans la 
région cervicale aux environs du jour 30 (Fig. 5.2) ci 
(comme beaucoup d'autres processus embryonnaires) 
elles se développerai suivant, une onde crànio-caudale, 
le long de la moelle épinière. 

Les axones moteurs ventraux quittent initialement 
la moelle épinière à la manière d'une large bande conti¬ 


nue, Cependant, en s'allongeant en direction des sclé- 
rotomes, ils se condensent pour constituer de petits 
nerfs segmentaires. Bien que ces axones puissent par la 
suite faire synapse avec les muscles dérivés des myo¬ 
tonies en voie de développement, leur guidage initial 
dépend, en appcirenee, uniquement des sclémlornes el 
non des éléments myolomiaux ou dcmiatomiaux du 
somite. Comme les cellules de la crête neurale (voir ch, 
4), les axones de la colonne ventrale préfèrent migrer 
dans la portion crâniale de chaque sclérotome. En 
conséquence, ces axones en croissance passent, à 
chaque niveau, près du ganglion de la racine dorsale. 

Les axones pionniers, les premiers à émerger de 
la moelle épinière sont bientôt rejoints par d'autres, 
moteurs, issus de Ja colonne ventrale qui constituent 
un faisceau appelé racine ventrale {voir Fig, 5,2), 
Aux niveaux spinaux Tl jusque L2, la racine ventra¬ 
le est également renforcée par les axones des neu¬ 
rones moteurs sympathiques qui se développent au 
mêmes niveaux, dans les colonnes intermêdio-laté- 
rales (voir Pi g. 5.2 ). 


LES FIBRES MOTRICES SOMATIQUES 
ET AUTONOMES S'UNISSENT AUX FIBRES 
SENSITIVES POUR FORMER 
LES NERFS SPINAUX 

Lorsque le bout de chaque racine ventrale s’approche 
du ganglion de Ja racine dorsale correspondante, les 



Ganglions de 
Ig racine dorsale 


Colonne dorsale 
Colonne 


Racine ventrale 


Neurone 
somatique 


Neurone autonome 
i de la colonne 
1 imtermédic-latérale 


. - Sclérotome 


Axones émergeants 


Fig. S*2 Croissance des racines ven¬ 
trales et formation des ganglions de la 
radne dorsale, Les axones qui croissent 
à partir des neurones moteurs de la 
colonne ventrale, au niveau de Chaque 
segment de ta moel le épinière, sont gu i- 
dés par Ea partit supérieure du scléroto¬ 
mie pour former une racine ventrale. 
Les ganglions de la racine dorsale se 
forment dans le même plan. 
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PJg, 5 J A, une fois que les racines ventrales sont constituées, les neurones sensoriels dans chaque ganglion de la racine dorsale 
envoient des prolongements qui croissent vers Je tube neural pour faire synapse avec les neurones d'association, dans la colonne 
dorsale. D'autres prolongements se portent en dehors du ganglion pour rejoindre la racine ventrale et former un nerf spinal typique. 
Le ganglion de la ratine dorsale et ses fibres constituent la racine dorsale Dans l'illustration présentée, l'axone du neurone d'asso¬ 
ciation fait synapse avec un neurone moteur du même côté de la moelle épinière et au même niveau segmentaire lies axones peu¬ 
vent également réaliser d'autres connexions ; voirtextep. S. Cette préparation, avec une double coloration immunochimique, montre 
les corps neuronaux (en vert) et les neurofilaments dans les prolongements des cellules ien rouge). (B, Photographie aimablement 
offerte par les Drs. James western et Michael Mauslch.). 
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neurones de ce ganglion commencent à émettre leurs 
axones. Chacun de ces neurones a une branche qui 
grandit médialement, en direction de la colonne dor¬ 
sale de la moelle épinière et une branche qui rejoint La 
racine ventrale en croissant en direction d# la péri¬ 
phérie pour innerver l’organe terminai [Fig, 5,3, 
page HT). Le ganglion de la racine dorsale et les 
rameaux ('branches) qui établissent La connexion avec 
la moelle épinière, d + une part, la racine ventrale, 
d'autre part, sont appelés racine dorsale. Les fibres 
de la racine dorsale qui croissent pour pénétrer dans 
la colonne dorsale de la moelle épinière font synapse 
avec les neurones d’association en voie de déve¬ 
loppement (voir Fig, 5.3). Ces neurones d'association 
s’articulent, à leur tour, avec les neurones moteurs 
autonomes des colonnes Lntcmiédio-latéralos ou avec 
les neurones moteurs somatiques des colonnes ven¬ 
trales ou encore suivent un trajet ascendant, sous la 
forme d'un tractus, pour gagner des niveaux supé¬ 
rieurs de la moelle épinière. Les axones de certains 
neurones d’association font synapse avec les neu¬ 


rones moteurs du côté ipsilatéral .alors que d'autres 
croisent la ligne médiane pour faire de même avec 
ceux du côté controlatéral (opposé). 

Le tronc mixte, sensitif et moteur, constitué à 
chaque niveau par la réunion des racines dorsale et 
ventrale s'appelle un nerf spinal (voir Fig. 5-3). Les 
fibres sympathiques, qui émergent par les racines ven¬ 
trales aux niveaux Tl jusque L2, se détachent rapide¬ 
ment du nerf spinal pour se porter verticalement et 
entrer dans le ganglion correspondant de la chaîne 
sympathique (voir Ch. 4) (Fig. 5.4). Cette branche 
constitue un rameau communicant blanc, Certaines 
fibres contenues dans celui-ci font directement synap¬ 
se avec un neurone de la chaîne ganglionnaire (voir 
Fig, 5.4) lequel représente le second (périphérique) de 
la voie sympathique à deux neurones et dont l’axone 
grandit pour aller innerver l'organe terminal appro¬ 
prié. Par suite de la présence des neurones autonomes 
périphériques dans les ganglions, les axones des neu¬ 
rones sympathiques centraux sont appelés fibres 
prégang] m miaire h alors que les axones des lieu- 
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Fig* 5,4 Organisation des nerfs spinaux et des ganglions associés de ta chaîne sympathique aux niveaux Tl—U et52— SA. Dans cet 
exemple, la fibre prégangltonnaire issue de la colonne intermédlo-latérale quitte 3e nerf spinal par un rameau blanc et fait synapse 
avec un neurone du ganglion de la chaîne situé au même niveau. La fibre postga nglionnaire émerge ensuite par un rameau gris qui 
rejoint le même nerf spinal. Chacun de ceux-ci se partage en deux branches, «ne dorsale primaire et une ventrale primaire, qui inner¬ 
vent, respectivement, fêpimlre et rhypoméredu segment correspondant Les deux branches contiennent des fibres sensitives, des 
motrices et des autonomes. 
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roues sympathiques périphériques constituent les 
fibres postganglionnaires. (Cette terminologie est 
utilisée aussi bien pour le système sympathique que 
pour le parasympathique.) 

Les fibres sympathiques préganglionnaires qui 
entrenl dans un ganglion de la chaîne par le rameau com¬ 
municant blanc ne font pas toutes synapse à cet endroit 
Les autres se continuent et s'articulent dans un ganglion 
situé plus enuiialement ou plus candidement (voir Ch. 4). 
Ces voies seront envisagées plus loin dans ce chapitre. 

Les fibres postganglionnaires qui naissent de 
chaque ganglion de la chaîne forment une petite 
branche, le rameau communicant gris, qui s'accroît 
en direction dorsale pour rejoindre le nerf spinal et se 
continuer vers la périphérie (voir Fig, 5.4). Distalement 
au rameau communicant gris, le nerf spinal contient 
donc des fibres sensitives, des fibres motrices soma¬ 
tiques et des fibres sympathiques postganglionnaires, 

LES AXONES DES NERFS SPINAUX 
CROISSENT VERS DES SITES TRÈS 
SPÉCIFIQUES 

I-es cônes de croissance des fibres motrices et sensi¬ 
tives contenues dans les nerfs spinaux semblent 
croître vers des cibles très spécifiques de la paroi du 
corps et des membres. Très rapidement après avoir 
quitté la colonne spinale, chaque axone commence par 
choisir une des deux voies, s'étendant soit dorsale 
ment, vers Fépimère, soit ventraJement, vers Ihypomè- 
re. En conséquence, le nerf spinal se divise en deux 
branches primaires. Les axones qui se portent vers 
I epimère forment la branche dorsale primaire et les 
fibres qui gagnent fhypomère, la branche ventrale 
primaire (voir Fig. 5.4). La présence de l'épimère esl 
nécessaire pour que se constitue la branche dorsale 
primaire. Si un seul épinière est enlevé chez un animal 
d’expérience, la branche dorsale du neif spinal corres¬ 
pondant va grandir de manière à innerver l’épimère 
voisin. Si plusieurs épinières successifs sont réséqués, 
la branche dorsale correspondante ne se forme pa». 

Les axones des fibres motrices somatiques clés 
branchies dorsales et ventrales primaires cherchent 
des muscles spécifiques ou des faisceaux de muscles 
et font synapse avec des fibres musculaires alors que 
les fibres motrices postganglionnaires sympathiques 
innervent la musculature lisse des vaisseaux sanguins, 
les glandes sudoriparcs et les muscles arrecteurs des 
poils de la peau. Les signaux spécifiques qui guident 
les cônes de croissance des fibres motrices vers leurs 
cibles ne sont pas connus mais il a été suggéré que les 


fibres sympathiques prennent le système vasculaire en 
vole rie développement comme repère. Les axones 
sensitifs croissent quelque peu moins vite que les 
axones moteurs. Pour l’essentiel de leur trcyet, ils sui¬ 
vent les voies établies par les fibres motrices soma¬ 
tiques ou sympathiques. Mais, ils peuvent par la suite 
constituer des ramifications des nerfs mixtes et 
recueillir f innervation sensitive issue des organes ter¬ 
minaux tels les fuseaux musculaires, les récepteurs 
tactiles et thermiques du derme cutané ou les baro- 
récepteurs et les ehémo-récepteurs de Farbre vasculai¬ 
re en voie de développement. 

LA DISTRIBUTION DE L’INNERVATION 
SENSITIVE ET MOTRICE EST SEGMENTAIRE 

Les nerfs moteurs et les nerfs sensitifs se distribuent 
dans la paroi du corps et dans les membres suivant un 
schéma qui est basé sur forganisatton segmentaire éta¬ 
blie par les somltes. Par exemple, les muscles inter 
costaux situés entre une paire quelconque de côtes 
sont Innervés par le neif spinal passant au même 
niveau. L'innervation sensitive de la peau est. aussi fon¬ 
damentalement segmentaire. Chaque derrnatome est. 
innervé par le nerf spinal cheminant au même niveau. 
Cependant, la composante sensitive de chaque nerf 
spinal peut s’étendre quelque peu dans les demiatomes 
adjacents de sorte qu’il y a une certaine superposition 
dans FLnJ>cr\ r ation des demiatomes (Fig. 5.5). 

LA DISTRIBUTION DE L'INNERVATION 
SYMPATHIQUE NE5T PAS ENTIÈREMENT 
SEGMENTAIRE 

Les fibres sympathiques qui cheminent, dans les nerfs 
spinaux partagent, la distribution segmentaire des 
fibres sensitives et somatiques motrices. De ce fait, 
les segmente du corps et îles membres qui se déve¬ 
loppent aux niveaux compris entre Tl et. L2 sont 
innervés par les fibres postganglionnaires issues des 
ganglions de la chaîne correspondants aux mêmes 
étages de la moelle épinière. Cependant, un autre 
schéma de distribution est requis pour assurer l’in¬ 
nervation sympathique fies segmente du corps et des 
membres qui dépendent des niveaux de la moelle épi¬ 
nière dépourvus de neurones sympathiques cen¬ 
traux. Rappelons ce qui a été mentionné dans le cha¬ 
pitre 4, a savoir que la chaîne ganglionnaire s'étend 
aussi dans les régions cervicale, lombaire basse, 
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m SJ Distribution de ['innervation sensitive 
dans tes dermatomes. Les fibres sensitives de 
chaque nerf spinal se distribuent en premier lieu 
dans te segment correspondant du corps ou der- 
materne Cependant. il y a une certaine superpo¬ 
sition an niveau des dermatomes adjacents de 
sorte que l'ablation d r une racine dorsale ne sup 
prime pas entièrement tes sensations dans le deo 
materne correspondant. 


sacrale et coccygienric, en plus des régions thora¬ 
cique et lombaire haute, Connu eut ces ganglions 
reçoivent41» leur innervation sympathique centrale ? 
]_£ réponse (comme indiqué précédcmmenl) esi que 
certaines fibres préganglionnaires qui pénètrent dans 


la chaîne entre les niveaux Tl et 14Î peuvent se pour- 
suivre eranialeineut ou caudal™ ittnl avant de faire 
synapse. Quelques-unes de ces fibres ascendantes on 
descendantes aliment eut la chaîne ganglionnaire en 
dehors des niveaux Tl et L2 (Fig. 5.6). 



Fig, 5,6 Les fibres prègangiionnaîres, issues 
des cellules de ta colonne Intermédio-latérate 
peuvent faire synapse avec les neurones du 
ganglion de la chaîne situé à leur niveau, plus 
bas ou plus haut. Ce mécanisme permet d'as¬ 
surer l'innervation sympathique à des 
niveaux spinaux autres que ceux compris 
entre Tl et 12, Les nerfs spinaux qui se déve¬ 
loppent entre Cl et C8„entre L3 etL5. entre St 
et 55 ainsi qu'au niveau du premier segment 
coocygien n'ont donc pas de rameau blanc. 
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Les fibres postgaiiglionnaires de chaque ganglion 
de La chaîne rejoint le nerf spinal correspondant par 
l'intermédiaire d T im rameau communicant gris. Il en 
résulte que Les nerfs spinaux entre les niveaux Tl et L2 
ont, à la fois, des rameaux blancs et des rameaux gris, 
alors que tous les autres nerfs spinaux n’ont que tics 
rameaux gris. I^es fibres qui relient les ganglions de la 
chaîne entre eux sont donc exclusivement prégan- 

glionnaires sympathiques. ( "es fibres, avec les gan¬ 
glions eux-mêmes, constituent, le tronc sympathique. 

LA TÊTE REÇOIT SON INNERVATION 
SYMPATHIQUE PAR LA CHAÎNE 
GANGLIONNAIRE CERVICALE ALORS QUE 
LE CŒUR,. LA TRACHÉE ET LES POUMONS 
SONT INNERVÉS PAR LES CHAÎNES SYMPA¬ 
THIQUES CERVICALE ET THORACIQUE 

L'innervation sympathique du coeur prend naissance 
dans les niveaux spinaux compris entre Tl et T4 
(Fig, 5.7). Certaines fibres de Tl passent par le tronc sym¬ 
pathique pour faire synapse dans les trois ganglions cer¬ 
vicaux de la chaîne — le ganglion cervical inférieur 
(qui est parfois fusionné avec celui du nhæau Tl pour for¬ 
mer te ganglion si ellsdro >, le ganglion cervical moyen 
et le ganglion cervical Hiipérieur. U*s fibres post gan¬ 


glionnaires de ecs ganglions rejoignent celles issues 
directement des nerfs Tl à T4 pour former les nerfs car¬ 
diaques qui se distribuent au muscle cardiaque. 

L'innervation sympathique de la tète mut. aux 
niveaux Tl àT4 et les libres gagnent la tête en passant 
exclusivement par le tronc sympathique. Les fibres 
p ré ganglionnaires font synapse dans le ganglion cervi¬ 
cal supérieur et les libres postganglionnaires émanant 
de celui-ci suivent les vaisseaux pour se rendre aux 
diverses structures céphaliques à innerver, telles les 
glandes lacrymales, le muscle dilatateur pupillaire de 
l’iris ainsi que les muqueuses orale et nasale. 

Les fibres sympathiques postganglionnaircs qui 
émergent directement des ganglions de la chaîne entre 
Tl et T4 ou des ganglions cervicaux et qui sont en 
relais avec les fibres préganglionnaires issues des 
niveaux compris entre Tl et T4 innervent également la 
trachée et les poumons. 


LES FIBRES SYMPATHIQUES 
PRÉGANGLIONNAIRES DESTINEES 
Â LINTESTIN SE TERMINENT DANS 
LES GANGLIONS PRÉVERTÉBRAUX 

Les fibres sympathiques préjgangUozinalres destinées â 
V innervation de fin lest in proviennent des segments 


Fîg, 5 + 7 Certaines fibres postganglionnaires 
sympathiques ne rejoignent pas les nerfs 
spinaux. Celles qui naissent des ganglions 
de la chaîne ganglionnaire cervicale ou tho¬ 
racique suivent les vaisseaux jusqu'aux 
structures de la tête et du pharynx ainsi 
qu'au coeur et aux poumons. Les nerfs 
splanchniques sont ies fibres préganglion- 
naires qui s'échappent directement de Ja 
chaîne ganglionna ire, depuis T5 jusque 13 
pour faire relais avec les neurones conte¬ 
nus dans les ganglions coeliaque, mésenté¬ 
riques supérieur et inférieur et aortite- 
rénaux. Les fibres postganglionnaires de 
ces ganglions suivent les vaisseaux pour se 
rendre aux viscères qu'elles innervent. 
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spinaux compris entre T5 et L2 et entrent dans les gan¬ 
glions correspondants de la chaîne. Cependant, bien 
qu elles fassent synapse, elles rejoignent immédiate¬ 
ment les uerfe splanchniques qui se détachent des 
ganglions de la chaîne (voir Fig, 5,7)* Ces nerfs 
splanchniques se distribuent aux différents ganglions 
prévertébraux lesquels, à leur tour, envoient leurs 
fibres postganglionnaires aux viscères. Le schéma rie 
distribution est le suivant : 

Les fibres issues des nmwux T5 à IV se rassem¬ 
blent pour former les nerfs grands splanchniques 
destinés aux ganglions cœliaques. 

Les fibres pmtmmnt de T JO et Tl î constituent les 
nerfs petits splanchniques qui se rendent aux gan¬ 
glions anrlifœrénaiix. 

Ia^s fibre ü venant uniquement de T12 donnent nais¬ 
sance aux nerfs splanchniques les plus inférieurs 
allant aux ganglions mésentériques supérieurs. 

Iaw fibres provenant de Lî et L2 constituent les 
nerfs splanchniques lombaires qui se rendent aux 
ganglions mésentériques inférieurs. 

Rappelons, comme mentionné dans le chapitre 4, 
que les ganglions prévertébraux se développent près 
des grosses branches de l'aorte descendante. Les 
axones sympathiques postganglionnaires des gan¬ 
glions prévertébraux se distribuent le long de ces 
artères et innervent,, par conséquent, les tissus vascu¬ 
larisés par celles-ci (voir Fig, 5.7), De ce fait, égale¬ 
ment, les fibres postganglionnaires des ganglions 
cœliaques se distribuent à la région distale de l’intes¬ 
tin antérieur elle-même sous la dépendance du tronc 


cœliaque ; il s'agit de la portion du tube digestif qui va 
de l'œsophage abdominal jusqu'à là partie du duodé¬ 
num où s’abouche Je conduit cholédoque. De même, 
les fibres des ganglions mésentériques supérieurs se 
destinent à [Intestin moyen (le reste du duodénum, 
le jé junum et l'iléon), le côlon ascendant et environ les 
deux tiers du côlon transverse. Les ganglions aortico- 
rénaux innervent le rein ei la glande surrénale et les 
ganglions mésentériques inférieurs, l'intestin posté¬ 
rieur, soit le tiers distal du côlon transverse, les 
côlons descendant et sigmoïde et les deux tiers proxi¬ 
maux du canal ano-rectal, 

UE SYSTÈME PARASYMPATHIQUE 
A DE LONGUES FIBRES 
PRÉGANGLIQNN AIRES ET DE COURTES 
FIBRES POSTG AN G LIONISI Al RES 

Comme Indiqué dans Le chapitre 4, les ganglions para¬ 
sympathiques à l' inverse des ganglions sympathiques, 
se constituent près des organes auxquels ils se desti¬ 
nent ; ils n'ont, par conséquent, que des fibres posl- 
ganglionnaires courtes. Les neurones centraux de la 
voie parasympathique à deux neurones se trouvent 
soit dans fun des quatre noyaux moteurs du tronc 
cérébral, (associés aux nerfs crâniens III. VII h IX et X). 
soit dans la colonne intennédio-latérale de la moelle 
sacrale, aux niveaux S2 à S4. Les noyaux crâniens se 
destinent à la tête et aux viscères situés au-dessus de 



Fhp S.i Le nerf vague et les nerfs splanchniques pel¬ 
viens fournissent des fibres prégangllonnaires para¬ 
sympathiques aux ganglions indus dans les parois des 
viscères. Les fibres préganglionnalres provenant des 
niveaux spinaux S2 à S4 et émanant à ces niveaux s'iso¬ 
lent pour former les nerfs splanchniques pelviens des¬ 
tinés aux ganglions parasympathiques des organes à 
Innerver, Les fibres postganglionnaîres sont relative¬ 
ment courtes. 
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l’intestin postérieur alors que les neurones sacraux se 
rendent à ceux situés au-delà de ce point (Fig. 5.8). 

Les fibres parasympathiques préganglionnaires 
associées aux nerfs crâniens IM, VU et IX se rendent 
aux ganglions parasympathiques situés prés des struc¬ 
tures à innerver et y font synapse avec le second neu¬ 
rone de la voie. Les organes qui reçoivent une innerva¬ 
tion parasympathique de cette manière sont les 
muscles dilatateurs de la pupille de foeil, les glandes 
salivaires, lacrymales et eelles des muqueuses orale et 
nasale (voir Ch, 13), À l’inverse, les fibres préganglion¬ 
naires parasympathiques associées au dixième nerf 
crânien rejoignent les fibres motrices somatiques et les 
fibres sensitives de ce nerf. Certaines brandies du nerf 
vague se distribuent dans la tête et dans le cou mais 
d’autres fibres parasympathiques et sensitives se 
continuent jusque dans le thorax et dans l’abdomen où 
les fibres parasympathiques font synapse avec des 


neurones secondaires dans de nombreux petits gan¬ 
glions inclus dans les parois des organes à innerver. Il 
s’agit du coeur, du foie, du cortex de la glande surré¬ 
nale. du rein, des gonades et de finLesün, Les fibres 
vagaks prégangl ternaires sont, par conséquent, très 
longues alors que les fl lires pustganglionmii rcs qui 
pénètrent les organes cibles sont courtes. 

Les fibres préganglionmiîres parasympathiques 
provenant de la moelle sacrale et se détachant des 
branches ventrales de celle-ci se réunissent pour for¬ 
mer les nerfs splanchniques pelviens. Ceux-ci se 
ramifient dans le bassin et l'abdomen inférieur pour 
faire relais dans les ganglions contenus dans les parois 
des côlons descendant et sigmoïde, du rectum, de 
(uretère, de la prostate, de la vessie urinaire, de 
l’urètre et du pénis, Les fibres poslganglîonnaires de 
ces ganglions innervent les muscles lisses ou les 
glandes des organes cibles (voir Fig. 5.8). 


LA MALADIE DE HIRSCHSPRUNG : 

UN DÉFAUT CONGÉNITAL DE MIGRATION 
DE LA CRÈTE NEURALE 

Le côlon dilaté, caractéristique 
de la maladie de Hirschsprung 
n'est pas le site du défaut primaire 

Le fait le plus marquant de ce trouble congénital assez 
fréquent (1 sur 5,000 enfants nés vivants), appelé mala¬ 
die de 1 Irrschsprung, consiste en une dilatation anorma¬ 
le d’un segment du côlon. Cette maladie fut décrite pour 
la première fois par Ilirsehspmng en 1888 mais sa cause 
fut controversée pendant GO ans. Jusque vers 1940, il fut 
admis que le segment élargi du gros intestin était le site 
du défaut primaire et que la maladie pouvait être traitée 
par résection de ce segment. En 1948 cependant, 
Swenson a montré, en recourant à la radiologie après 
lavement baryté, que le segment dilaté du gros intestin, 
chez les patients souffrant de maladie de Hirschsprung, 
était un symptôme secondaire provoqué par l'obstruc¬ 
tion et l’absence de péristaltisme dans le segment distal 
à la dilatation (Fig, 5.9). Swenson imagina un procédé 
pour supprimer ce segment riishil en COnsÜrfctkm et cette 
intervention, ou une variante de celle-ci, demeure le seul 
traitement efficace de cette affection. Les patients non 
traités peuvent mourir par infection du côlon, 


Les symptômes classiques de la maladie 
de Hirschsprung apparaissent 
habituellement tôt après ta naissance 

Le premier symptôme de la maladie de lïlrschspiutig est 
habituellement un retard de l'évacuation du méconium 
qui remplit la partie inférieure du gros intestin des nou¬ 
veau-nés, Ce symptôme peut s'accompagner d'autres 
signes, comme la constipation, les vomisse menus, la dila¬ 
tation abdominale et la rupture du caecum. Le diagnostic 
de maladie de Hirschsprung est établi au cours de la pre¬ 
mière année de la vie chez la plupart des sujets atteints. 
Ijcs examens par lavement baryté montrent que le seg¬ 
ment dépourvu de péristaltisme est toujours le plus dis¬ 
tal du traclus gastro-intestinal. U i>eut cependant varier 
en longueur, depuis une petite portion du rectum jusqu’à 
l’entièreté du côlon avec une partie de l’iléon. 

La constrictîon et la paralysie 
du segment du côlon paraissent être 
le résultat d F une migration anormale 
des cellules de la crête neurale 

Vers la fin des années 1940, Il a été signalé que le seg¬ 
ment rétréci du colon, sans péristaltisme, est également 
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Golan Uansverse 


Segment dilalé du coton proximal 
à la conslnction {les ganglions 
parasympathiques sont normaux) 


Segment en con&tricîion, 

aganglionnaire, 

du côlon descendant 


Fig. 5.9 Radiographie. après lavement baryté, montrant le segment inférieur en constriction du tractus ga^tro-intestinal, chez un 
sujet atteint de maladie de Hirschsprung. La portion supérieure, adjacente du tube digestif, est dilatée mais possède une -innerva¬ 
tion autonome normale. (Photographie aimablement fournie parleChüdren's Hospital Medical tenter, Cincinnati, dhio.j 


dépourvu do ganglions parasympathiques entériques, 
(Vh ganglions, qui sont présents normal emenl dans la 
paroi dm gros intestin, innervent la musculature lisse 
ainsi que la muqueuse. Bien que l'absence de c es gan¬ 
glions ail été admise nomme la cause de la maladie, ce 
sont uniquement les expérimentations animales qui ont 
pennis d'ciahlir que t anonialie est lice à un defaut de 
migration des c ellules de la crête neurale vers la paroi 
du segment intestinal atteint. 

Il a été indiqué, dans le chapitre 4, que les cellules 
ganglion mires panisyinpaf biques qui innervent, rintï^sï- 
tin sont originaires de la crête neurale. Ijc processus 
par lequel ces cellules colonisent l'intestin a été tléccm 
vert cri recourant au système fies chimères caille-pou¬ 
let décrit dans la section dos principes expérimentaux 
qui va suivre, La plupart des cellules ganglionnaires 
parasympathiques distribuées le long de l'entièreté de 
l'intestin dérivent de la crête neuraJe de la région occi¬ 
pito-cervicale ( vagaJe) bien qu'un éparpillement de cel¬ 
lules ganglionnaires de l iiitesün postérieur provienne 
de la crête neurale sacrale. Cependant, il semble main¬ 


tenant naîsemhtable que la plupart des cellules de la 
croie neurale sacrale, qui envahissent ta partie lerrni- 
iiale du Iraclus gaslro-inteslinaj, soient il l’origine de la 
ghe et du Tissu conjonctif. 

Chra le pouleE, la région terminale fie l’intestin est 
colonisée par les cellules de la crête neurale trois jours 
après l'intestin antérieur. De ce fail-, l’hypothèse a été 
émise que la maladie de llirsehspnrng est provoquée par 
l'incapacité de la crête neurale à coloniser toute la lon¬ 
gueur du tnictus gastro-intestinal. Cependant, il a été éta¬ 
bli ultérieurement, chez les mammifères, que les cellules 
de la crête neurale colonisent l'ébauche de l'intestin au 
Tiiomnil où celle-ci < a sl encore très courte et située près 
de la région vagjde tin tube neural ; en conséquence, l'en¬ 
tièreté du traetus intestinal reçoit, â peu près simultané- 
i tient, des cellules de lacrêle neurale de la région vagale, 

Des études sut des souris et des hommes 
mutants suggèrent que le mégacôlon congénital 
peut survenir par mutation indépendante de plu¬ 
sieurs gènes différents, ('munie noté dans la discus- 
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sion qui précède, le développement correct des neu¬ 
rones entériques requiert l'induction des cellules de la 
crête neurale dans les plis neuraux, leur détachement 
du tube neural, leur migration Le long de voies spéci¬ 
fiques et leur pénétration dans la paroi intestinale. 
Enfin, elles doivent proliférer et se; différencier pour 
donner naissance à des neurones fonctionnels du sys¬ 
tème nerveux entérique. Il est par conséquent possible 
que des défauts dans l'une ou l'autre étape; de ce pro¬ 
cessus puisse entraîner un. mégacôlon. Plusieurs 
études chez lu souris et chez, Fhomme rendent cette 
suggestion évidente. 

Un groupe de protéines qui contribue an développe¬ 
ment du système nerveux entérique appartient à la 
famille hedgehog des molécules signalisai rires. Celles- 
ci jouent divers rôles morphogcnédques, aussi bien 
chez les vertébrés que chez les invertébrés. Deux pro¬ 
téines en particulier wnic hedgehog (Skh) et 
Indîan hedgehog (Itih) sont exprimées simultané- 
ment dans l'endoderme, suivant des schémas qui se 
recouvrent partiellement La souris avec une mutation 
Siih a une innervation anormale de l'intestin parmi 
d'autres défauts alors que La souris avec des mutations 
Dût a un nombre d'anomalies intestinales, notamment 
celles typiques de la maladie de ïïirschsprung. 

La souris mutante tachetée (Sp) contient des 
mutations de fVwr-Æ, un gène ressemblant à ceux de La 
segmentation de la IJnmuphîte (voir Ch, 4). En plus des- 
anomalies du tube neural, ces souris présentent, dans la 
forme homozygote des mutations jpaasl, des troubles 
importante de la migration et/ou de la différenciation 
des cellules de la crête neurale, notamment de la surdi¬ 
té, des défauts de pigmentation et La maladie de 
Hïrschsprung, Parmi celles-ci, les mutations provenant 
de délétions sont les plus sévères. Chez l'homme, le 
syndrome de Waardenburg type 1 (WSl) peut éga¬ 
lement s'accompagner de maladie de Hirselispmng et il 
a également été montré qu’il s’agit d'une mutation de 
l'homologue humain de PÂX-3, qui a été localisé en 2q 
distal. Ijc Syndrome de Waardenburg type 2 (WS2) 
a également é|é associé à la maladie de Hirachsrpung 
ainsi qu'à d'autres défauts de la crête neurale. 

Un autre gène impliqué dans la pathogénie de la 
maladie humaine de Hirschsprimg est le proto-onco¬ 
gène RET. Ce gène,, qui a été situé sur le chromosome 
10qll.2, encode une protéine, la tyrosine kinase. Il a 
été suggéré que des troubles de la migration et. de l'ad¬ 
hésion des cellules de la crête neurale, suite à la muta¬ 
tion RET, pourrait survenir comme conséquence de la 
délétion ou d'une altération dans un domaine où ce 
gène encode une séquence homologue à celle de la 
famille des molécules d’adhésion cellulaire, comme la 
cadherine. En outre, un ou des gènes f)q31 pourraient 


intervenir pour modifier la pénétrance dans la maladie 
de 1 lirschsprung. 

Les mutante létaux tachetés (fs) et pie {#!) ont 
également sera de modèle utiles dans J'élude de la 
maladie de llirsehsprung. Ces mutante sont caractéri¬ 
sés, respectivement, par des modifications au niveau 
du gène ligand eiidothelln-3 (Edn-8) et par celle qui 
encode son récepteur, L'cndotheliti-B receptor 
i Ed/irb). 0 a également été montré que les désorgani¬ 
sations transgéniques rte ces gènes sont à l'origine d'un 
phénotype semblable à celui de la maladie de 
Hirschsprung, Coïncidence, des patients présentant ce 
phénotype sont également porteurs d’une mutation du 
gène encodant le récepteur â fendothéline-B, localisé 
dans le génome humain sur le chromosome 13q22. 
Cependant, des désorganisations au niveau du système 
endothéline-3/récepteur à l'endothéline-B, provoquant 
une maladie de Hirschsprung, affectent plus directe¬ 
ment le développement de la portion terminale de l'in¬ 
testin plutôt que la migration ou le développement des 
cellules de la crête neurale. 

Des études microscopiques ont montré que l’intes¬ 
tin terminal, dépourvu de péristaltisme, chez la souris 
tachetée létale, ne possède pas de ganglions enté¬ 
riques. Toutefois, des neurones contenant le neuro- 
transmetteur caraclêristicpie du système parasympa¬ 
thique peuvent être observés, adhérant à la paroi exté¬ 
rieure de l’intestin, au niveau de ce segment indiquant 
que les cellules de la crête neurale ont migré correcte¬ 
ment pour atteindre le segment affecté mais n’ont pas 
été capables de pénétrer la paroi Intestinale, Les 
axones autonomes qui, normalement, devraient faire 
synapse avec les ganglions entériques sont également 
présents et capables de traverser la paroi intestinale. 
Les parties proximales de l'intestin paraissent tout à 
fait normales, possédant des ganglions entériques 
innervés par des fibres préganglionnaires. 

Des expériences In vitro supportent Fidée que les 2 
mm terminaux de L'intestin de la souris tachetée Létale 
sont inhospitaliers à l'invasion des cellules de la crête 
neurale. Celles de la souris mutante IsAs envahissent le 
côlon expiante des animaux normaux mais sont inca¬ 
pables de faire de même avec le côlon terminal des ani¬ 
maux Lvî.s. Des études à l'aide de d’agrégats chimères 
obtenus en mélangeant des blastomères de type sauva¬ 
ge avec d'autres, du type tsds, et introduits dans des 
souris pseudogestantes supportent également te protia- 
bilité que la qualité de la paroi intestinale de la souris 
est responsable de Finaptitude des cellules de la 
crête neurale à coloniser te parmi et à se différencier. La 
stratégie utilisée dans ces études fut de recourir à un 
gène reporter, spécifiquement, le transgène Dfl H- 
nhiéZ, qui avait été introduit dans les cellules txAs. 

M3T&pL13n, 3âlL|rillJ|®tiHbll1 SBTOpCKLIM np 



126 


EMBRYOLOGIE IIIMAINE 



Fig, 5,10 Vues dorsale et latérale d'une souris transgénique qui 
exprime le gène bactérien iac Z dans les tissus qui produisent 
également U périphérine (voir texte K L'enzyme codé par locZ 
provoque, chez les cellules qui le produisent, l'apparition 
d une coloration bleue dans des conditions appropriées d'in- 
cubât ion. La coloration bleue est localisée dans de petits neu¬ 
rones dérivés de 3a crête neurale et situés dans les ganglions 
des racines dorsales ainsi que dans les axones de ces cellules 
qui pénètrent la moelle épinière au niveau de ta région de 
celle-ci qui recouvre les colonnes grises dignes parasagittales). 
iPhotographie aimablement offerte parTeri Befecky-Adams et 
le Dr, Linda Parysek.i 


Ijf 3 gêne farZ encode l'eftzyme$-guluetosidase, qui 
catalyse une réaction produisant une couleur bleue 
dans les cellules contenant hicZ lorsque le tissu esl 
incubé dans des solutions contenant les substrats 
appropriés (voir Fig. 5,10). Il a été montré que les agré¬ 
gats chimères ne développent pas de mégaeulou 
congénital si plus do 20% de cellules sont du type sau¬ 
vage ; U a également été établi que les cellules isAs sont 
capables de coloniser tout l'intestin de ces animaux. 

Les études microscopiques du côlon des souris isÂs 
ont montré que la matrice extraceUulaire du segment 
d'intestin affecté n'est pas normal ; la membrane basa¬ 
le entourant les cellules musculaires lisses sont déve¬ 
loppées en excès et contiennent trop de molécules de 
la matrice exIracelIniaire, notamment de la laminine, 
(lu collagène rie typé IV e< des gkicosaininoglycannes. 
Un pense maintenant que l'excès de laminine dans le 
segment terminal de l’intestin induit la différenciation 
prématurée des cellules fie la crête neurale eu neu¬ 
rones non mobiles, expliquant leur incapacité à enva¬ 
hir la paroi intestinale, La relation spécifique entre le 
système endothélitWi/récepteur endothéline B (voir 
plus haut) et la formation d’un excès de laminine chez 
ces souris esl un problème pour des études futures. 


Principes expérimentaux 

ÉTUDES EXPÉRIMENTALES 
SUR LA CRÊTE NEURALE 

Les questions principales à propos 
de la crête neurale persistent 

U origine et les destinées fies cellules de la crête neurale 
ont été envisagées dans le chapitre 4. Il apparaît que des 
stratégies expérimentales pleines d'imagination sont 
nécessaires pour analyser les innombrables lignées de 
développement des cellules de Sa crête neurale et saisir 
les mécanismes i\ l'origine de cette diversité. Quelques 
approches créatives ont été mises au point et ont fourni 
divers types d'informations. Nous en savons mainte¬ 
nant, un peu plus, sur les origines, les voies de mignuion 
et le devenir des sous-populations de la crête neurale, 
Cependant des questions persistent, notamment à pro¬ 
pos de la nature et de fidentité des signaux qui guident 


tes cellules en migration, des mécanismes par Lesquels 
elles migrent et sur la nature fies Interactions cellulaires 
qui président à leur différenciation. 

Différentes techniques sont utilisées 
pour étudier les lignées cellulaires 
de la crête neurale 

Les expériences classiques de résection et de 
transplantation sont techniquement simples 
mais présentent des problèmes d'interprétation. 

Dans une étude destinée à apprécier les effets fit 1 la 
résection de la crête neurale, une fine tranche de gout¬ 
tière ou de tube neural est enlevée chez un animal 
d’expérience, h un stade donné du développement, en 
vite de savoir quelle structure ne va pas se développer. 
Cette manière de procéder a fourni des réponses dans 
certains cas mais, flans d'autres, les résultats ont été 
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difficiles à interpréter. Tout d’abord, les embryons pos¬ 
sèdent, apparemment, une certaine capacité de rem¬ 
placer fonction nullement la crête supprimée. En outre H 
i! n’est pas «use de définir avec précision les limites des 
sous-populations de crête neurale de sorte que les 
résultats de différentes expériences posent des pro¬ 
blèmes ardus de comparaison. Enfin, il est très malai¬ 
sé d’exclure la possibilité selon laquelle l'absence de 
développement d'une lignée n’est pas due à la sup¬ 
pression des cellules-mères de la crête neurale mais 
bien à l'ablation accidentelle d'autres éléments cellu¬ 
laires essentiels à leur différenciation. 

Les résultats des expériences de transplantation 
ont. alimenté un autre sujet intéressant de controverse 
dans ce domaine. Dans certains cas, la culture d’un 
seul expiant de crête neurale donne naissance à plu¬ 
sieurs dérivés. De ce fait il en a été déduit que les cel¬ 
lules de la crête neurale seraient pluripotentes ; c'est- 
à-dire qu’elles pourraient, de manière innée, être à 
l’origine de plusieurs ou même de tous les dérivés et 
que leur destinée serait uniquement déterminée par 
l’environnement rencontré en culture ou au coure de 
leur migration naturelle. Cependant, une interpréta¬ 
tion alternative permet de suggérer que l’expiant à 
l'origine de plusieurs dérivés serait formé d’une popu¬ 
lation hétérogène de cellules (impotentes déjà limi¬ 
tées à une seule voie rie développement. 

Les techniques de marquage cellulaire 
permettent fetude de la migration 
et de la différenciation des cellules 
de la crêté neurale în vivo 

Les premières études sur les Lignées cellulaires 
embryonnaires étaient fondées sur des marqueurs natu¬ 
rels observés dans certaines cellules, tels des grains de 
pigment ou des morphologies nucléaires particulières 
ou des inclusions vitellines, et qui permettent de suivre 
la migration et la différenciation de celles-ci. Cette 
approche ne fut cependant d'aucun intérêt dans le cas 
de la crête neurale car les cellules de celle-ci sont 
dépourvues de signes distinctifs naturels. Une tech¬ 
nique mise au point pour circonvenir cette difficulté fut 
de transplanter les cellules de 1a crête neurale d’un 
embryon Fortement manqué à la thymidine triiiée à un 
autre, dépourvu de marquage. Les cellules du donneur 
transportent la thymidine radioactive dans leur ADN. 
Après la prise de la greffe, la migration de ces cellules 
et de leurs descendants peut être suivie par autoradio- 
graphie, Cependant, du fait que la radioactivité se dilue 
chaque fois qu’une cellule se divise et synthétise de 
J’ADN nouveau, cette technique ne permet de suivre 
une Lignée cellulaire que sur quelques générations. 


Le problème de la dilution du marqueur a été résolu 
par le développement du système des embryons chi¬ 
mères caille-poulet (Fig. 5-11), Les cellules de caille 
se développent normalement lorsqu’elles sont implan¬ 
tées chez le poulet et possèdent un marqueur nucléaire 
naturel facile à visualiser dans les préparations micro¬ 
scopiques. Un fragment de la gouttière ou du tube neu¬ 
ral peut être transplanté d’un embryon de caille à un 
embryon de poulet et, après la prise de la greffe, les cel¬ 
lules de caille peuvent être repérées en recherchant, 
celles qui possèdent un nucléole très apparent 

Li question de savoir si les cellules de la crête neu¬ 
rale sont pluripotentes ou (impotentes a été partielle¬ 
ment résolue par des expériences dans lesquelles te 
ceLJute de caille ont été transplantées en différents 
endroits, le long du tube neural du poulet. Ces 
recherches ont montré que les sous-populations de 
crête neurale ont des capacités de développement 
quelque peu diversifiée. Lorsqu'elles sont transplan¬ 
tées en plusieurs endroits nouveaux, elles s’avèrent 
capables de former certains mais pas tous les dérivés 
normaux propres à ccs endroits. La question de savoir 
si cette pluripotentialité des sous-populations de crête 
neurale correspond à la pluripotentialité des cellules 
prises individuellement reste cependant posée du fait 
que les transplante utilisés dans ces expériences sont 
relativement grands, II n’est pas possible de savoir si 
un transpiam est pluripotent parce qu’il contient une 
population hétérogène de cellules unipotentes. 

Les expériences de marquage cellulaire Isolé per¬ 
mettent de surmonter les problèmes d'interpré¬ 
tation posés par celles fondées sur le marquage è 
la tfiyntidine ou sur le système caille-poulet 0 est 

maintenant possible de suivre le développement d’une 
seule cellule de la crête neurale en lui administrant un 
marqueur très fluorescent, permanent et non toxique 
ou en l'infectant avec des rétro virus encodant des mar¬ 
queurs de protéines (par exemple, tacZ), L’avantage des 
études par injection est que les cellules vivement fluo¬ 
rescentes peuvent être identifiées immédiatement, per¬ 
mettant mie vérification instantanée du fait: qu’une 
seule d'entre vite a été marquée. Cependant, comme 
avec la thymidine tritiée, ces colorants finissent par se 
diluer et tomber en dessous du niveau de détection, 
bien que tardivement cependant Dans le cas des expé¬ 
riences avec marquage par le rétrovirus, le signal ne se 
dilue pis parce que le gène encodant le marquage est 
incorpore dans l'ÀDN de la cellule et dans celui de sa 
descendance. Un inconvénient de cette manière de pro¬ 
céder est qu'il n'est pas possible de contrôler la région 
dans laquelle les séquences de rétrovirus ont été incor¬ 
porées. En outre, il est difficile d'établir qu’une seule 
cellule a été infectée. Toutefois, ces deux voies d'ap¬ 
proche ont permis des observations significatives à 
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Donneur : caille 


Un segment de crête neurale 
de caille est transplanté dans 
le site homologue d'un poulet 


Poulet à un stade ultérieur 
du développement Ganglion 

de la racine 


Aorte 
dorsale 


sympathique ganglionnaire 
prévertébral sympathique 


Fig, 5,11 Dans ce système d'embryon chimère caille — poulet, dont Le Douarin est le pionnier, un serment de tube neural de caille 
est transplanté au même endroit thé? un embryon de poulet de même âge. Apres la prise de la greffe, les cellules de la crête neura¬ 
le de caillé migrent vers leurs sites naturels où elles sont faciles à distinguer des cellules du poulet par leur nucléole caractéristique. 
En pratique, les transplantations portent sur des fragments plus grands de tube neural contenant les cellules présomptives des 
crêtes neurales. 


propos du comportement et du devenir des cellules de 
la crête neurale Ces études uni montré que, dans cer¬ 
tains cas, une seule cellule de crête neurale injectée 
avec du lysinate de dextran marque à la rhodamine 
(LDR), ainsi qu'avec le colorant Dil, ou encore avec des 
répficats incompétents de rétrovlrus avant ou au cours 
rie la migration des cellules fûtes donne une variété de 
dérivés de la crête neurale. Par conséquent, certaines 
cellules au moins sont multipoternes. 

Par exemple, L'analyse, chez la souris, des précur¬ 
seurs des cellules de la crête neurale, irtfeclés avec 
LDR, montre que leur potentiel de développement 
dépend, en partie, du moment où ils oui quitté le tube 
neural, Les cellules isolées, injectées au début de la 
migration peuvent donner naissance à des cellules (lu 
tube neural ainsi qu’à celles, dérivées de la crête neu¬ 
rale, qui migrent le long des voies habituelles, dorsale 
ou ventrale. Les cellules dérivées de la voie dorsale 
comprennent des mélanocytes et les cellules des gan¬ 
glions dorsaux alors que les cellules dérivées de la voie 


ventrale forment les cellules ganglionnaires sympa¬ 
thiques ainsi que celles de la médullaire de la glande 
surrénale, Au cMmlraire, les cellules de la crête neurale 
qui migrent tardivement sont limitées à la vole dorsale. 

La migration ciblée et la différenciation des sous- 
populations de Crète neurale dépendent égale¬ 
ment de la sensibilité aux signaux de l'environne¬ 
ment. La capacité d'une sous-population spécifique de 
la crête neurale à migrer vers une cilûe déterminée 
peut également dépendre de son habilité à reconnaître 
des molécules spécifiques île 3a matrice extraeel hilai¬ 
re. Le guidage par réponses Instructives, comme la 
laminine, la lénascine et la fibronectine, par exemple, 
peut être impliqué dans la migration des cellules de la 
crête neurale crâniale, alors que d'autres sous-popula- 
tions, spécifiques de la matrice extracellulaire du 
tronc, peuvent uniquement jouer des rôles permis¬ 
sifs. Iji capacité fies sons-populations à survivre et à 
proliférer peut aussi dépendre de leurs uniques possi- 
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bilités de répondre à des substances trophiques spé¬ 
cifiques exprimées le long de leur voie de migration. 
Par exemple, le plateled-derived growth fact or et le 
e-kît ligand ont été impliqués dans la survie et la pro¬ 
lifération de certains précurseurs non-neuronaux de la 
crête neurale (voir plus loin) alors que d'autres fac¬ 
teurs neurotrophiques, comme la neurotrophlne-ff 
(NT-3, un membre de la famille des facteurs de crois¬ 
sance N G F) et l’acide rétimuque peuvent promou¬ 
voir sélectivement la survie des précurseurs neurogé- 
niques de la crête neurale du tronc. 

Certains mutants peuvent fournir des 
informations à propos des mécanismes 
de ia migration de la crête neurale 
et de la restriction développementale 

Plusieurs souris mutantes caractérisées par des 
défauts du développement de la crête neurale, en plus 
de celles envisagées dans la section des applications 
cliniques, ont été décrites. Certaines de ces mutations 
affectent l'activité prolifératricc des cellules souches 
de la crête neurale, alors que d'autres sont caractéri¬ 
sées par des défauts dans la pigmentation ou dans l'in¬ 
nervation de l'intestin ou encore par des troubles dans 
le développement de la crête neurale crâniale. 

Des séries intéressantes de souris mutantes où la 
migration des cellules de la crête neurale est affectée 
sont appelées white-spottlng ( IF) et Steel {Si) Le 
locus W est un proto-oncogène qui encode un c-kit 
tyrosine kinase récepteur (c-kit récepteur) alors que 
le locus SI encode le ligand de ce récepteur, le c-kit 
ligand, En effet, les imitation» de chacun (le ces 
gènes produisent un spectre similaire d'anomalies, 
impliquant spécialement la migration des cellules 
souches embryonnaires. Par exemple, dans les formes 
sévères des mutations de chacun de ces loci, les cel¬ 
lules germinale» primordiales ne colonisent pas les 
gonades, provoquant de la stérilité (voir Ch, 10), alors 
que les cellules souches hématopoïétiques ne migrent 
pas de la vésicule vitelline vers le foie, entraînant des 
insuffisances sévères dans la formation du sang. Des 
mutations moins graves affectent la stérilité différen¬ 
tielle mâle ou femelle et la perte sélective des progé¬ 
niteurs hématopoïétiques spécifiques (voir Ch., 8). En 
plus des troubles dans les lignées germinale et sangui¬ 
ne, ces mutations peuvent également provoquer un 
spectre de défauts de la pigmentation suggérant un 
effet possible sur une autre population de cellules 
embryonnaires migrantes, les cellules de la crête neu¬ 
rale, précurseurs des mélanocytes. 


11 est vraisemblable que le c-kit ligand soit un fac¬ 
teur trophique requis pour la suivie des prémélano¬ 
cytes plutôt que pour leur différenciation précoce et 
leur migration. Il a été suggéré que ce facteur pourrait 
contrôler l'expression du récepteur correspondant 
dans les précurseurs des mélanocytes de la crête neu¬ 
rale. Ensemble, ils agiraient sur l’adhésion de ces cel¬ 
lules à la matrice exlracellulalre. Il apparaît donc que 
le c-kit ligand doit être exprimé par les cellules le long 
de la route de migration des mélanocytes ainsi qu’au 
niveau de la cible terminale alors que le récepteur cor¬ 
respondant doit être exprimé par les prémélanocytes 
eux-mêmes. Une forme soluble du c-kit ligand est 
apparemment requise pour la survie précoce des pré- 
mélanocytes dans une aire de migration entre le 
somite, l'ectoderme de surface et le tube neural Au 
contraire, l'expression d’une forme associée aux 
membranes serait requise pour la survie tardive des 
prémélanocytes dans le derme. 

Une série Impressionnante de gènes supplémen¬ 
taires affectant les mécanismes spécifiques de la diffé¬ 
renciation, de la migration et de la survie des cellules 
de la crête neurale a été décrite au cours de ces der¬ 
nières années. La mutation Patch (Ph) de la sous-unilé 
alpha du platelet-derlved growth factor (PDGFg^) 
altère le développement des dérivés non-neuronaux de 
la crête neurale. Le knock-out transgénique des gènes 
encodant les protéines agissant comme récepteurs de 
I acide rétinoïque entraîne des défauts dans le cloison¬ 
nement du coeur (voir Ch. 7) alors que les homozy¬ 
gotes du mutant kreisler (kr) présente une gamme 
étendue de malformations cranio-faciales attribuées à 
une expression anormale de plusieurs gènes Hox et à 
une rupture dans le développement des cellules cle la 
crête neurale. Ces derniers gènes jouent apparemment 
des rôles pivots dans la cascade de signaux qui contrô¬ 
lent la différenciation et la migration des cellules de la 
crête neurale (voir Ch- 13), Un nombre additionnel de 
gènes supplémentaires impliqués dans la différencia¬ 
tion et lu migration des cellules de la crête neurale ont 
été identifiés en analysant l'ÀDN complémentaire 
(AUNc) de la crête neurale et du t.uhe neural exprimé 
au stade du développement précoce du système ner¬ 
veux. Un tel gène, Nodin-l f est exprimé par la plaque 
neurale, puis, plus tard, par les plis neuraux, le tube 
neural et les cellules en migration de la crête neurale. 
De manière intéressante, l'expression en. excès de 
Noelin-1 prolonge la période au cours de laquelle les 
cellules de la crête neurale sont produites, amenant un 
excès de celles-ci. Ces résultats indiquent que ia pro¬ 
téine produite par Noetin-1 serait une glycoprotéine 
qui pourrait déterminer quand et comment les cellules 
du tube neural peuvent être converties en cellules des 
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crêtes neurales, Le fait que Nœiin-l soit exprimée par 
tes retîntes en migration (le la croie neurale s'accorde 
également avec le fait que cette protéine joue un rôle 
dans la différenciation ultérieure et la migration des 
cellules de la crête neurale. Ces observations montrent 
aussi le pouvoir discriiumateur de TADNc de la crête 


neurale et du tube neural envers fies gènes nouveaux 
impliqués dans la naissance, la migration et la diffé¬ 
renciation des cellules de la crête neurale. Une telle 
recherche pourra par la suite conduire à une meilleure 
compréhension des manifestations cliniques des ano¬ 
malies congénitales de la crête neurale. 
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Plicature de l'embryon 


Résumé 

Au cours du bref laps de temps que représente la quatrième semaine, l'em¬ 
bryon subil un processus complexe de plicature qui a pour effet de convertir 
le disque embryonnaire plut en une structure a trois dimensions, recoruiuis- 
sable comme vertèbre, La principale force tes|>onsable de la plicature de l'em¬ 
bryon réside Claris 3a croissance différentielle de ses différentes portions. Le 
disque embryonnaire grandit vivement au cours de la quatrième semaine, sur¬ 
tout en longueur, alors que le développement de la vésicule vitelline ne se pour¬ 
suit guère, Etant donné que ie bord externe de l'endoderme embryonnaire est 
attaché à lu vésicule vitelline, le disque en exjtansion est contraint de s'inflé- 
chir et tle prendre une forme convexe. Lu plicature commence, au jour 22, dans 
les régions céphalique et latérales de l'embryon et Eiffecte In partie caudale au 
jour 23. A la suite de cette plicature, les bords céphalique, latéraux cl caudal 
du disque embiyoniiEure se rapprochent les uns des autres, sur la ligne média¬ 
ne ventrale, i/s feuillets endodermique, mésodermique et ectodermique du 
disque etubryouiaire fusionnent avec leius homologues du côté opposé, don* 
naul ainsi naissance à un corps à troLs dimensions, en forme de poisson, 

Ijo processus de Fusion, sur la ligue médiane, Iransformc l'endoderme 
embryonnaire pial en un tube intestinal. Au début, celui-ci présente deux extré¬ 
mités aveugles, mu- crâniale et une caudale — L'intestin antérieur et 1 intes¬ 
tin postérieur, respectivement — séparées par le futur intestin moyen, qui 
reste en communient ion avec 3a vésicule vitelline. Au fur et à mesure que les 
bords latéraux des divers feuillets du disque embryonnaire s'unissent sur la 
limite médiane ventrale, l'intestin moyen est progressivement transformé en un 
tube et ie col de la vésicule vitelline se réduit à un étroit conduit vltelün. 

Lorsque les bonis de l'ectoderme fusioiuient le long de la ligne médiane, l'es¬ 
pace intercepté |mr le mésoderme de la lame latérale est enfermé dans l’em¬ 
bryon el devient te cœlome ïntra-eiubry onnaire. Le mésodenne de la lame 
latérale est â l’origine des membranes séreuses qui tapissent le rralome ; la 
su [liât ii pleure, disposée à la Face interne de la paroi du corps, et la splanrh- 
jiopLeure. recouvrant le tube digestif. La portion abdominale de celui-ci est sus¬ 
pendue dans le crekime par le mésentère il»rsaI. un double feuillet, mince, 
Correspondant à la Inflexion de la splanchnopleuro dans la somalopleuie. 

La quatrième semaine est aussi le témoin de trois cloisonnages qui subdi¬ 
visent le créionse en cavités pleurales, péricardique et péritonéale. Le premier 
à se mettre en place est le septum transversuni. un bloc de mésodenne, en 
forme de coin, à l'origine d'une structure ventrale qui divise le cœlome en une 
cavité péricardique primitive, thoracique, et une cavité péritonéale, 
abdominale. Iji courbure céphalique ainsi que la croissance différentielle de 
[a [etc et du cou déplacent ce bloc de mésoderme du bord supérieur du disque 
embryonnaire en direction caudale, jusqu’à l’endroit occupé p;ir le futur dia¬ 
phragme. IjCS plis pleuro-péricardiques, à direction frontale, apparaissent 
sur la paroi latérale de la cavité péricardique primitive et grandissent en direc¬ 
tion médiale pour s'unir l'un à l'autre et avec ta face ventrale du mésoderme 
de l'intestin antérieur, divisant, par conséquent, la cavité péricardique primiti¬ 
ve en cavité péricftrdtquc définitive el en cavités pleurales. Initialement, 
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ces dernières communiquent avec la cavité péritonéale, par 
l'intermédiaire d'une paire de canaux péricardo-pérlto- 
nêaiix passant dorsaiement au septum transversum. 
Cependant, une paire de membranes pl euro-péritonéales, 
transversales, croissent en direction ventrale, à partir de la 
paroi dorsale du coups, pour s'unir au septum tnuisveraum, 
fermant ainsi les canaux péricardopéritonéaux. Le septum 
transversum et les membranes pleuro-péritonéales sorti ainsi 
à l’origine de la plus grande partie du futur diaphragme. 

Au jour 22, l'intestin antérieur présente une évagination 
ventrale, le diverticule respiratoire ou bourgeon pulmo¬ 
naire, ébauche des poumons. Pendant qu'il se développe, 
celui-ci reste tapissé par une couche de mésüdérme splanch- 
nopleural à l'origine de l'arbre vasculaire des poumons ainsi 
que du cartilage et du tissu musculaire des bronches. Du 
jour 26 au jour 28, le bourgeon pulmonaire allongé sc 
bifurque en bourgeons bronchiques primaires droit et 
gauche, qui donneront les deux poumons. Dans le courant 
de la cinquième semaine, une seconde génération de ramifi¬ 
cations produit trois bourgeons bronchiques secoue 
daires, à droite, et deux, à gauche. Ceux-ci sont les 


ébauches des fui tirs lobes pulmonaires. Les bourgeons bron¬ 
chiques et leur revêtement splanchnoplcural continuent à 
grandir et b se ramifier. remplissant progressivement les 
cavités pleurales. À 28 semaines, la seizième ramification 
fournit les bronchioles terminales qui, à. leur tour, se par¬ 
tagent en deux ou plusieurs bronchioles respiratoires, À 
!ifi semaines, ces bronchiole» s'entourent de capillaires et 
deviennent les sacs le nu maux ou alvéole» primitives. De 
30 semaines â la naissance, les alvéoles mûrissent. D’autres 
continuent à être produites au coure de la première enfance, 
probablement jusqu'à l'âge de huit ans. 

Par suite de la plicature, l'ammos, qui provenait à l’ori¬ 
gine do bord dorsal de l'ectoderme du disque embryonnaire, 
est atliré vent râlement pour entourer tout Fembryon, en 
prenant pour origine l'anneau ombilical qui entoure les 
racines du conduit vitelhn et le pédicule embryonnaire. 
Laninioa s’étend également jusqu’à remplir la cavité choria¬ 
le ci fusionner avec le rhorion. Kamnins entoure d"un 
feuillet, la membrane amniotique, le pédicule embryonnaire 
et la vésicule ri le! line, Cet ensemble composite devient le 
cordon ombilical. 


LA FORME DU CORPS DU N VERTÉBRÉ 
PROVIENT DES PLICATURES 
CÉPHALOCAUDALE ET LATÉRALE 

La croissance différentielle 
et le changement actif de forme 
entraînent La plicature de l'embryon 

À la Fin de la troisième semaine, Vembryon est. un 
disque plat, ovoïde, tridermique. Au cours de la qua¬ 
trième semaine, il grandit rapidement, surtout en lon¬ 
gueur, et subit un processus de plicature qui est à 
l’origine de la forme reconnaissable d*un corps de ver¬ 
tébré (Fig. 6,1 et 6,2). Quoiqu'un certain remaniement 
des feuillets tissulaires prenne place, la principale 
force responsable de la plicature de l'embryon résulte 
de la croissance différentielle des diffère» les si rue- 
tu res embryonnaires. Au cours de la quatrième semai¬ 
ne, le disque embryonnaire et Famnios grandissent 
vigoureusement alors que la vésicule vitelline ne le 
fait guère. Comme celle-ci est attachée au bord ven¬ 
tral du disque embryonnaire, elle contraint ce dernier 
à ballonner en une structure à trois dimensions, à peu 
près cylindrique. Le développement de la notochorde, 
du tube neural et des somites raidit l’axe dorsal de 
l’embryon de sorte que l'essentiel {le la plicature 
affecte le mince et flexible pourtour extérieur du 
disque. Les bonis crânial, caudal el latéraux de ce 
disque s’infléchissent complètement, sous les struc¬ 


tures de l'axe dorsal, pour donner la face ventrale du 
corps. Comme l'embryon grandit plus vite en lon¬ 
gueur qu'en largeur, ces inflexions sont davantage 
marquées aux extrémités crâniale et caudale (sur¬ 
tout) de l'embryon que sur les cotés. 

La courbure céphalique peut 
se produire en réponse à l'excès 
de croissance et à l'inflexion 
du tube neural 

En préparation de la plicature, les larges et épais plis 
neuraux céphaliques se soulèvent dorsalement, par 
prolifération et migration du mésenchyme céplialique 
sous-jacent (le mésenchyme est du tissu conjonctif 
embryonnaire lâche). Comme la portion céphalique de 
l'axe embryonnaire recouvre la vésicule vitelline, 3a 
plaque neurale céphalique s’infléchit à angle aigu en 
des endroits spécifiques. La première de ces courbures 
à apparaître est la courbure céphalique ou mésen- 
céphalique ; elle affecte la région du futur mèsencé- 
pliale (voir Ch. 4 et 13). Au jour 22, l’angle entre le pro- 
sencéphake et le rhombencéphale vaut à peu près 150 
degrés ; au jour 23, il est réduit à 100 degrés. 

Comme décrit dans le chapitre 3, le bond crânial du 
disque embryonnaire — le mince territoire situé ros- 
trâlement à la plaque neurale — contient la membra¬ 
ne bucco-pharyngicnne qui représente la future 
bouche de l'embryon. Cranialement à la membrane 
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Le bourgeon pulmonaire apparaît 



Semaines 




Au début de la quatrième sema inc, 
l'embryon est un disque ri dermique 


Début de la pliçalure dé l'embryon 


Le bourgeon pulmonaire se divise 
en bourgeons bronchiques droit 
et gauché 



La ramification fournit les bourgeons 
bronchiques secondaires [trois à 
droite ; deux à gauche), Ils 
représentent les Murs lobes 
pulmonaires 



La ramification donne les bourgeons 
bronchiques tertiaires (dix à droite ; 
neuf à gauche), lis représentent 
les luturs segments bronebo- 
pulmonaires 



6 


26 

26 


35 

36 


- 42 


Les bronchioles terminales 
se forment 

Les bronchioles terminales ont 
donné las bronchioles 
respiratoires ; Es mésenchyme qui 
lés entoure devient tris vascularisé ; Q 
les premiers sacs terminaux 
(alvéoles primitives) se ferment 

Les sacs terminaux commençant 
à se différencier en alvéoles muras. 

Les alvéoles continuent a se former 
jusqu'à l'âge de huit ans 



16 


28 


36 - 


Naissance 


9 ans 





La plicature est complète, donnant un embryon 
a trois dimensions qui contient un ccsloma 
ïnlra-embryonnai re et qui est inclus dans te 
sac amniotique 


Les plis pleuro-pêncardiques, Irontaux, 
commencent à séparer la cavité péricardique 
primitive en cavité péricardique et en deux 

cavités pleurales. Celles-ci se 
continuent, imtiaîement, avec la 
cavité péritonéale par les canaux 
péricarde-péritonéaux ; mais 
une paire de membranes pleuro- 
périienëales croissent en direction 
ventrale, à partir de la paroi dorsale 
du corps, pour fermer ces carnaux 


L'expansion de l'amnios enferme 
la vésicule ot le pédicule 
embryonnaire dans une gaina 
commune, formant le cordon 
ombilical 




La Ibrmation de la cavité péricardique 
es! achevée. Les poumons grandissent 


Les membranes pleuro-périlonéales ont 
sectionné les canaux périeardo-périlonéaux, 
Le diaphragme a commencé à se différencier 


Échelle temps. Plicature de E embryon ; développement des cavités péricar¬ 
dique. pleurales et péritonéale : développement des poumons. 


1ïuca>pharyngieniié N une deuxième structure Impor¬ 
tante a commencé h se mettre en place : Taire car* 
d luge nique, en forme de fer à cheval, à l'origine du 
coeur (voir Ch, 7), L'hypertrophie et la courbure de la 


lame neurale céphalique induisent l'Inflexion du bord 
cran uni du disque embryonnaire pour former le ver¬ 
sant ventral des futurs face, cou et thorax. Ce proces¬ 
sus déplace la membrane bucco-phaijragtenne vers la 
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Fig, 6,1 Processus de- plicature céphalo-caudale et latérale qui transforme te disque embryonnaire plat en un corps de vertébré a 
trois dimensions. Lorsque la plicature se produit, l'embryon croit plus rapidement que la vésicule vitelline : la cavité de celle-ci reste 
en communication avec le tube digestif en formation par un conduit vitellin en vote de rétrécissement. Oa ns le disque embryonnai¬ 
re, le septum transversum se forme cranialement a Taire cardiogénique.A. et est déplacé vers le bas. dans la future région thoracique, 
par suite de la plicature de l'extrémité crâniale de l'embryon B, C. L'allantoïde et le pédicule embryonnaire s'unissent â la vésicule 
vitelline et au conduit vitellin par suite de la plicature de l'extrémité caudale de l'embryon, A — C- La fusion de l'ectoderme,, du méso¬ 
derme. des futures cavités cœlomiques et de l'endoderme des versants opposés ne se produit pas dans le voisinage immédiat du 
canal vitellin. û. mais bien dans les régions plus crâniales ou plus caudales, £ 
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FÎ5.6.2 A. Forme caractéristique d'un embryon humain de quatre semaines, juste après le processus de plicature. A remarquer la 
relativement grande vésicule vitelline définitive. £, Embryon de cinq semaines avec début d apparence humaine en rrois dimen 
slons. La vésicule vitelline a été enlevée. tA, micrographie, en microscopie électronique à balayage, aimablement offerte par le Dr. 
Arnold Ta marin.) 


région de la future bouche et l'aire cardiogénique, vers 
le futur thorax (voir Fig. G1). 

I Jne seconde structure importante* amenée dans le 
futur thorax par la courbure céphalique, ivesl autre 
que le septum transvermine Celui-ci apparaît, au jour 
22, comme un cordon épaissi de mésoderme situé 
entre Taire cartüogémque et le bord crânial du disque 
embryonnaire, I^a courbure céphalique amène ce cor¬ 
don ventralement et caudale ment, jusqu'à s’insinuer 
comme un coin entre la région cardiogénique et le col 
de la vésicule vitelline (voir Fig, G.lB y E ; voir aussi 
Fig, G.5,4). Comme décrit plus loin dans ce chapitre, ie 
septum transversum forme le cloisonnement inilial du 
ctïdotne en deux cavités, une thoracique et une abdo¬ 
minale et est à l'origine d’une portion du diaphragme 
ainsi que du inéso ventral de l’estomac et du duodé¬ 
num (voir Ch. 9). 


La plicature caudale amène le pédicule 
embryonnaire au contact de la vésicule 
vitelline 

Débutant au jour 23, un processus similaire de plicatu¬ 
re entreprend Sa légion caudale de l’embryon, lorsque 
rallongement rapide du tube neural et l'hypertrophie 
des «omîtes débordent le bord caudal de la vésicule 
vitelline. Du fait de la relative rigidité de ces structures 
axiales dorsales, le fin boni caudal du disque embryon¬ 
naire, contenant la membrane cloacale, s’infléchil vers 
le bas et devient une partie de la face ventrale de l’em¬ 
bryon (voir Fig, G. 1). Lorsque le bord caudal du disque 
s'incurve en dessous du corps, le pédicule embryonnai¬ 
re (qui unit l’extrémité caudale du disque embryonnai¬ 
re au placenta en formation) est déplacé erâniüJement. 
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jusqu'à fusionner avec le col de la vésicule vitelline, 
laquelle commence à s'allonger et à se rétrécir (voir 
Fig. fi. 1 et 6.2), Ijü racine du pédicule embryonnaire 
contient un mince diverticule endodermique de l’intes¬ 
tin postérieur, l'allantoïde (voir Fig. fi.IA’), I^e devenir 
de cette structure est abordé dans ie chapitre 0. 

Les bords latéraux du disque 
embryonnaire fusionnent sur la ligne 
médiane ventrale 

En meme temps que la plicature céphalo-caudale* les 
côtés droit et gauche du disque embryonnaire s'incur¬ 
vent follement en direction ventrale, étranglant et 
rétrécissant le col de la vésicule vitelline (voir 
Fig, 6.1Q. Aux extrémités crâniale et caudale de 
l'embryon, ces bords latéraux du disque viennent au 
contact l'un de l’antre et s'unissent jusqu'à hauteur de 
l'ombilic. Lorsque les bords se rencontrent, les 
feuillets eclodermique, mésodemiiqtie et endoder¬ 
mique s'unissent aux feuillets correspondants du côté 
opposé (voir Fig. 6.LE). Il en résulte que l'ectoderme 
du disque embryonnaire original recouvre toute la 
surface de l'embryon à (rois dimensions excepté la 
future région ombilicale, où la vésicule vit elline et le 
pédicule embryonnaire émergent. L’ectoderme, avec 
des contributions des dermatonies, du mésodemw* de 
la lame latérale et de la crête neurale fourniront la 
peau par la suite (voir Ch, 14). 

La fusion des bords latéraux 
de l’endoderme donne le tube digestif 

L'endoderme du disque embryonnaire trîdennique est 
destiné à devenir le revêtement Intérieur du trac tus 
gastro-intestinal Lorsque les bords crânial, caudal et 
latéraux de l’embryon se rencontrent et fusionnent, 
les portions supérieure et inférieure de l'endoderme 
sont transformées en tubes à extrémité aveugle, les 
futurs intestins antérieur et postérieur. Au départ, 
l'intestin moyen, intermédiaire, est largement 
ouvert, en communication avec la vésicule vitelline 
(voir Fig 6,lA,/f). Cependant, lorsque les bords laté¬ 
raux de fendoderme fusionnent sur la ligne médiane 
ventrale, le col de la vésicule vitelline est progressive¬ 
ment rétréci et l’intestin moyen transformé en un 
tube. À la fin de la sixième semaine, le tube digeslif 
est entièrement constitué et le col de la vésicule vitel¬ 
line a été réduit à une mince tige, le conduit vite! lin 


(voir Fig, fi JC), L’extrémité crâniale de l'intestin anté¬ 
rieur est coiffée par la membrane buceo-pl laryngien¬ 
ne ; celle-ci se rompt à la lin de la quatrième semaine 
pour former la bouche. L'extrémité caudale de l'intes¬ 
tin postérieur est comblée par la membrane cloacale 
qui se désintègre au cours de la septième semaine 
pour donner les orifices de l'anus et du système uro¬ 
génital (voir Ch. 10), 

LA PLICATURE DE L’EMBRYON 
TRANSFORME LE CŒLOME 
INTR A-EMBRYON N Al RE 
EN UNE CAVITÉ FERMÉE 

Le cœlome intra-embryormaire, 
son revêtement séreux 
et ses mésentères sont des dérivés 
du mésoderme de la lame latérale 

Comme indiqué dans le chapitre 3, le mésoderme de 
la lame latérale se partage en deux feuillets : la soma- 
topleure, qui adhère à l'ectoderme, et la s plan eh no 
p le lire, accolée à l'endoderme. L'espace compris 
entre ces deux feuillets est initialement ouvert, en 
communication avec la cavité choriale. Mais, lorsque 
les plis de l'embryon fusionnent le long de la ligne 
médiane ventrale, il se retrouve a V intérieur de l’em¬ 
bryon et devient le trœlotne intr a-embryonnaire 
(Fig. G.3 ; voir aussi Fig, G. 1/J, E). Les deux feuillets du 
mésnderme de la laine latérale de viennent lés mem¬ 
branes séreuses qui bordent cette cavité : la soma- 
toplcurc tapisse la face interne de la paroi du tronc et 
la splanchitop leure revêt les viscères dérivés du tube 
intestinal. 

Le mésentère dorsal suspend l'intestin 
abdominal dans le cœlome 

Au moment ou le cœlome apparaît, l'intestin est large¬ 
ment attaché à La paroi dorsale du tronc (voir Fig, G. IE 
et 6,3,4). Cependant, dans la région des futurs viscères 
abdominaux (depuis l'œsophage abdominal jusqu'à la 
partie la plus proximale du futur rectum), le mésen¬ 
chyme s'étire progressivement, au cours de la quatriè¬ 
me semaine, pour devenir un fin mésentère dorsal, à 
deux feuillets, qui suspend les viscères abdominaux 
dans la cavité cœlomique (voir Fig. 6,3B), Le fait que le 
tube intestinal abdominal et ses dérivés soient suspeiv 
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Fig, 6,3 Formation du mésentère dorsal. A. lintestin primitif 
est initialement ap,pendu à la paroi postérieure du tronc par 
une large bande de mésenchyme maïs, fl, dans les réglons ïnfé- 
rieures au septum cransversum, cette connexion s'amincit 
pour devenir un mésentère membraneux, dorsal, constitué de 
péritoine réfléchi. 
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dus dans ce qui deviendra plus taré la cavité périto¬ 
néale, leur vaut d’être désignés comme viscères Intra¬ 
péritoneaux. Ce vocable est traditionnel mais relati¬ 
vement mal choisi ; au sens strict, il n'y a rien dans la 
cavité péritonéale, sauf un peu rie sérosité, et chez la 
femme, un ovocyte par mois, 

Les organes rétropéritonéaux no sont pas sus- 
pendus par ié mésentère* À l'oppose de la localisa¬ 
tion intrapéritonéale de la plus grande partie du tube 
digestif et de ses dérivés, certains viscères se dévelop¬ 
pent contre la paroi du tronc et sont séparés du cœlo- 
rne par une membrane séreuse de revêtement 
(Fig. 6.44). Ces organes sont dits rétropéritonéaux. 
Il esi important de se rendre compte que le terme 
rétropéritonéal signifie que f organe est situé derrière 
le péritoine par rapport à la cavité de celui-ci — sans 
qu’il soit nécessairement situé dans la paroi postérieu¬ 
re du tronc. Par conséquent, les reins sont rétropérîtee 
néaux, tout connue la vessie urinaire qui se développe 
dans la paroi antérieure du tronc (voir Fig. 6.44), 

Des parties du tube digestif adhèrent à la paroi 
du tronc au cours du développement et devien¬ 
nent secondairement rétropéritonéales. Pour 

compliquer davantage la distinction entre organes 
intrapéritonéaux et rétropéritonéaux, certaines part ies 
du tube digestif, qui sont initialement suspendues par 
le mésentère, fusionnent secondairement avec la paroi 
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Fig. 6.4 Distinction en tre viscères intrapéritonéaux, rétropéritonéaux et secondairement rétropéritonéaux. A, Les viscères suspen¬ 
dus dans la cavité péritonéale sont dits Intrapéritonéaux alors que ceux qui sont incorporés dans la paroi du tronc et recouverts de 
péritoine sont dits rétropéritonéaux, fl, Le mésentère, qui suspend certains organes rétropéritonéaux se raccourcit et dégénère 
lorsque ces derniers s'adossent à la paroi du tronc. Ces organes sont considérés comme secondairement rétro péritonéaux. 


ïopyrightad 












T4Ü 


EMBRYOLOGIE HUMAINE 


tlu corps et prennent ainsi respect d'organes rétropéri¬ 
tonéaux (voir Fig, 6.45). Ces organes» panne lesquels 
se rangent les côlons ascendant et descendant, le duo 
tien uni, le pancréas, sont dits secondairement rétro¬ 
péritonéaux. (Le développement {lu tractus gastro- 
intestinal est envisagé en détail dans le Ch. 0.) 

IA FORMATION DU SAC PÉRICARDIQUE 
ET DU DIAPHRAGME, ENTRE LES 
SEMAINES 5 ET 7 f SUBDIVISE LE CCELÔME 
EN QUATRE CAVITÉS 

Le septum transversum sépare 
partiellement les cavités thoracique 
et abdominale 

Le septum transversum représente une séparation 
transversale (horizontale) qui divise partiellement la 
cavité cœlomique en deux portions, une supérieure 
(thoracique) et une inférieure (abdominale) (Fig. G. IL 1 , 
C ; voir aussi Fig. G.S), I^a portion supérieure contient 
le coeur en formation et est appelée cavité péricar¬ 
dique primitive alors que la portion inférieure n’est 


Intestin antérieur 



Fig, 6,5 Le septum transversum forme, dans la future région 
thoracique, une cloison ventrale qui sépare partiellement la 
cavité cœlomique intraembryonnaire en une cavité péricar¬ 
dique primitive, supérieure, et une cavité péritonéale, inférieu¬ 
re. Ces cavités restent en communication tune avec l'autre, pos¬ 
térieurement. par ies canaux péricarde-péritonéaux (flèches). 


autre que la future cavité péritonéale. Le septum 
transversum adhère, vcntralcment et latéralement, à la 
paroi du tronc et, dorsalement, au mésenchyme asso¬ 
cié à l'intestin antérieur. Cependant, les cavités périto¬ 
néale et péricardique primitive communiquent par 
deux larges ouvertures dorso-latérales, les canaux 
péricardo-péritonéaux (voir Fig, 6.5), 

La translocatîon caudale du septum 
transversum s'accompagne 
de rallongement des nerfs phréniques 

Au cours des quatrième el cinquième semaines, la pour¬ 
suite de la plicature et de la croissance différentielle de 
faute embryonnaire entraînent un déplacement progres¬ 
sif du septum transversum en direction caudale. Le 
bord ventral de ce septum iinil par s'attacher à La paroi 
antérieure du tronc, au niveau de la septième vertèbre 
thoracique, alors que, dotsalement, il adhère au mésen¬ 
chyme de l'œsophage, à hauteur {Je la douzième ver¬ 
tèbre thoracique. Dans le même temps, les myoblastes 
(cellules précurseurs des muscles) se différencient 
dans le septum transversum, Ces cellules, à l'origine 
d'une partie du futur diaphragme, sont innervées par les 
nerfs spinaux correspondants au niveau cervical transi¬ 
toire du septum transversum c'est-à-dire par {les fibres 
issues des nerfs cervicaux 3,4,5 (C3, 04, C5). Ces fibres 
s’unissent pour constituer la paire de nerfs phré¬ 
niques, qui s’allongent en suivant la migration, en 
direction caudale, du sepium transversum. 

Le sac péricardique est formé 
par les plis pleuro péricardiques 
qui croissent, dans un plan frontal, 
à partir des parois latérales du corps 

Au cours de la cinquième semaine, tes cavités pleu¬ 
rales et péricardique sont isolées les unes des autres 
par tes plis pieuro-péricardiques qui naissent dans 
un plan frontal, le long des parois latérales du tronc 
(Fig. G,6) r Ces cloisons apparaissent, au début de la 
cinquième semaine, comme de larges replis du mésen¬ 
chyme et de la plèvre, qui se développent en direction 
médiale, à la rencontre l’un de fautre, entre le cœur et 
les poumons en formation (voir Fig. G.fiA, H). A la fin 
{le la cinquième semaine, ces plis se rejoignent et 
fusionnent avec le mésenchyme fie l’intestin antérieur, 
divisant ainsi la cavité péricardique primitive en trois 
compartiments * un ventral, complètement fermé, la 
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cavité péricardique définitive, et (leux dorsolaté- 
raux, les captés pleurales (voir Fig, G.GQ, Ces der¬ 
nières sont toujours en communication avec la cavité 
péritonéale par l'intermédiaire des canaux péricarde- 
péritonéaux, (Le terme canal péricanlo-pétïlonéal a 
été retenu alors que la cavité péritonéale ne commu¬ 
nique qu'avec les cavités pleurales.) 

Lorsque les bouts des plis pLeuro-péricardiques se 
déplacent en direction métliale, à la rencontre l’un de 
I 1 autre„ leur racines pivotent vers la ligne médiane 
ventrale (voir Fig. f>.6Æ t C), Au moment où ces bouts 
se rejoignent, pour isoler la cavité péricardique, leur 
racine prend origine Slir La ligue médiane Ventrale. Pïit 
conséquent, l’espace qui, à l’origine, constituait la 
portion latérale de la cavité péricardique primitive est 


converti en partie ventro-Latérale des cavités pleu¬ 
rales droite et gauche. 

Les plis pleuro-péricardiques ont trois couches, à 
savoir le mésenchyme de la paroi latérale du tronc 
pris en sandwich entre les deux feuillets mésoder- 
■ niques de la somatopleure. t^e fin sac péricardique 
définitif garde cette structure en trois couches, avec 
deux feuillets séreux, un Interne et un externe (le 
péricarde séreux, interne, et la plèvre médiastina¬ 
le, externe), sépares par un fin tissu conjonctif, dérivé 
du mésenchyme, le péricarde fibreux. Les nerf» 
phréniques qui, à l‘origine 1 courent à travers la portion 
de mésenchyme de la paroi du tronc incorporée dans 
les plis pleuro-péricardiques, cheminent, chez l'adulte, 
le long du péricarde fibreux. 
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Fig, 6.6 subdivision de la cavité péricardique primitive. A f Au cours de la cinquième semaine, les plis, pleuro péricardiques, à disposi¬ 
tion frontale, croissent à partir des parois latérales du corps, en direction de la ligne médiane, où iis s'unissent fun à l'autre ainsi qu'avec 
le mésoderme associé à l'œsophage, simultanément, les racines de ces plis migrent ventralement de telle sorte qu'en fin de compte 
elles se détachent de la paroi abdominale ventrale. Ô. Les nerfs phréniques, incorporés à l'origine dans la paroi du corps, sont poussés 
dans ces cloisonnements en développement. C, Les plis pleuro-péricardiques et leur membrane séreuse associée forment le sac péri¬ 
cardique et transforment la cavité péricardique primitive en cavité péricardique définitive et en cavités pleurales droite et gauche. 
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tes membranes pieuro-pêrïtonêales 
croissent a partir des parois postérieure 
et latérales du tronc, sectionnant 
les canaux péricardo-péntonéaux 

Au début de la cinquième semaine;, une paire de cloi¬ 
sons transversales, les membranes pleuro-périto- 
néaLes, se détachent le long d’une ligne oblique unis¬ 
sant la racine de la douzième côte aux sommets des 
côtes douze à sept (Fig- Ces membranes crois¬ 
sent en direction ventrale, pour s'unir au bord posté¬ 
rieur du sept uni transversum, sectionnant, par consé¬ 
quent. les canaux pérîcardo-périt onéaux. La fermeture 
de ces canaux est achevée à la septième semaine (voir 
Fig. 6.77?). Les membranes sont dites pleuro-pêrito- 
nécUes parce qu’elles ne touchent pas le septum irans- 
versum avant que le sac péricardique ne se soit consti¬ 
tué ; elles séparent donc les cavités pleurales défini¬ 
tives de la cavité péritonéale. 

Le canal péricardo-pérftonéâl gauche est plus large 
que le droit et se ferme plus tardivement que ce der¬ 
nier, Comme envisagé dans 1a section des applications 
cliniques du présent chapitre,, cette différence peut 
rendre compte du fait que les hernies diaphragma¬ 
tiques congénitales des viscères abdominaux soient 
plus fréquentes à gauche qu’à droite. 


LE DIAPHRAGME EST COMPOSÉ 
DE QUATRE STRUCTURES 
EMBRYONNAIRES 

Le diaphragme définitif, musculo-tendineux, inclut des 
dérivés de quatre structures embryonnaires : (1) le 
septum Iransversum, (2) les membranes pleuro-périto- 
néales, (3) le mésoderme para-axial de la paroi du 
tronc et (4) le mésenchyme oesophagien (Fig. 6.8A). 
Certains myoblastes, qui proviennent du septum trans- 
versunq migrent dans les membranes pleuro-pénto- 
meules, poussant leurs branches des nerfs phréniques à 
les accompagner. L'essentiel du septum transversuni 
donne ensuite naissance au centre tendineux du dia¬ 
phragme (voir Fig. 6.3 j3). 

La portion du muscle diaphragme contenue 
dans les membranes pleuro-péritonéales est inner¬ 
vée par le nerf phrénique. Cependant, le pourtour 
extérieur de ce muscle, qui provient d’un anneau de 
La paroi du corps, issu du mésoderme para-axial 
(voir Fig. 6.7/3), est innervée par les nerfs spinaux 
des niveaux T7 à T12. Enfin, Le mésenchyme associé 
à l’intestin antérieur des niveaux L1 à L3 se conden¬ 
se pour former deux bandes musculaires, les piliers 
droit et gauche du diaphragme, qui proviennent, de 




Canal pêricardo- 

péritonéai 


Mambrano 
p la uro-péritonéale 
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Fig. 6.7 Fermeture des canaux péritârdû-péritonéaux. Entre la cinquième et la septième semaine, une paire de membranes pleuno- 
péritoneales, transversales, grandissent à partir de ta paroi postérieure du tronc pour rencontrer le bord postérieur du septum trans¬ 
versum, fermant ainsi les canaux péricardo-péritonéaux. Ces membranes constituent les portions postérieures du diaphragme et 
isolent complètement les cavités pleurales de la cavité péritonéale. 
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Fig, 6Æ Formation du diaphragme. Le diaphragme définitif est une structure composite qui inclut les éléments do septum trans- 
vereum, des membranes pleuro-pérïtonéales, du mésenchyme oesophagien ainsi qu'un bord de mésoderme de la paroi du tronc. 


La colonne vertébrale et qui rejoignent le versant 
dorso-médial du diaphragme (voir Fig, 6.8 S). Le 
pilier droit se détache des corps vertébraux L1 à L3 
et le pilier gauche, des corps vertébraux L1 et 12 , 

LES POUMONS COMMENCENT 
A SE DÉVELOPPER AU COURS 
DE LA QUATRIEME SEMAINE 
ET LEUR MATURATION DÉBUTE 
JUSTE AVANT LA NAISSANCE 

L’arbre respiratoire provient 
d'un diverticule de l'intestin antérieur 
qui subit une série contrôlée 
de bifurcations 

Le premier rudiment de poumon, une évagination ven¬ 
trale, en forme de quille, de l'endoderme de l’intestin 
antérieur, appelée diverticule respiratoire ou bour¬ 
geon pulmonaire, apparaît au jour 22 (Fig. 6.9). Le 


bourgeon pulmonaire commence à croître ventro-cau- 
daieiuent, à travers le mésenchyme qui entoure T intes¬ 
tin antérieur. Du jour 26 au jour 28, il subit une pre¬ 
mière bifurcation, le partageant en bourgeons bron¬ 
chiques primaires droit et gauche (voir Fig. 6.9). Ces 
bourgeons sont les rudiments des deux poumons. 
Entre les semaines 5 h 28, ils se ramifient seï 2 e fois 
supplémentaires pour donner naissance à l'arbre bron¬ 
chique des poumons. Des travaux expérimentaux sug¬ 
gèrent que le schéma de ramification de l’endoderme 
pulmonaire est contrôlé par Le mésenchyme qui l'en¬ 
toure. Les stades du développement des poumons sont 
résumés dans le tableau 6.1. 

Le tronc de l'arbre respirai {lire proximal à la pre¬ 
mière bifurcation donne la trachée et le larynx alors 
que les bourgeons bronchiques primaires droit et 
gauche deviennent les bronches principales corres¬ 
pondantes, La troisième ramification, qui se produit au 
début de la cinquième semaine, fournit trois bour¬ 
geons bronchiques secondaires à droite, et deux, à 
gauche (voir Fig, 6.9). Ces bourgeons sont à l’origine 
des lobes pulmonaires : ceux-ci sont au nombre de 
trois, pour le poumon droit, et de deux, pour le pou¬ 
mon gauche. Au coure de la sixième semaine, un qua- 
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Mésencéphale 
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Pharynx 
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transversum 
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Fjg* 6,9 Développement des bourgeons pulmonaires. Le bourgeon pulmonaire apparaît d'abord comme une évagination de ('intes¬ 
tin antérieur, au jour 22. puis il se partage en deux bourgeons bronchiques primaires, entre les jours 26 et 28. Au début de la cin¬ 
quième semaine, le bourgeon bronchique droit se partage en trois bourgeons bronchiques secondaires et le gauche, en deux. Au 
cours de la sixième semaine, les bourgeons bronchiques secondaires fournissent les bourgeons bronchiques tertiaires) habituelle* 
ment 10 à droite et 9 à gauche) pour tes segments broncho-pulmonaires. 


Tableau 6J 

Stades du développement du poumon humain 

STADE DU 

DEVELOPPEMENT 

PÉRIODE 

ÉVÉNEMENTS 

Embryonnaire 

26 jours à 6 semaines 

Le bourgeon pulmonaire se présenté comme une évagination de l'endoderme de 
l'intestin antérieur subissant trois premières ramifications a l'origine, successi¬ 
vement, des deux pourrions, des lobes et des segments bronchCHpulmonaires. 

Pseudoglandulaire 

6 à 16 semaines 

L'arbre respiratoire des poumons subit 14 générations de ramifications supplé¬ 
mentaires aboutissant a la formation des bronchioles terminales. 

Canal iculaire 

16 à 28 semaines 

Chaque bronchiole terminale se divise en deux ou plusieurs bronchioles 
respiratoires. La vascularisation de l'appareil respiratoire commence a 
se développer. 

Séculaire 

2Ë â 16 semaines 

Les bronchioles respiratoires se partagent pour produire les sacs terminaux 
i alvéole s primitives). Ceux-ci se forment encore pendant l'enfance. 

Alvéolaire 

16 semâmes a fa 

Les alvéoles mûrissent 


naissance 



(Modifié d'après Lang&ton C. Kida K, Reed NI, ThuribecK WM 1984 Hum an lung growth m late gestation in [fie neonate. Am 
Rev flespir Dis 129 :6D7.) 
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txième embranchement est à l'origine de dix bronches 
tertiaires, des deux côtes pour les segments broncho- 
puimoriaires do poumon à maturité (voir Fig. G.9). 

Au cours de la seizième semaine, après environ 
quatorze ramifications supplémentaires,, l'arbre respi¬ 
ratoire produit des petites branches, les hTcuiçhioies 
terminâtes (F|g. G. 10), Entre les semaines IG et 28, 
chacune d'elles se divise en deux ou plusieurs bron¬ 
chioles respiratoires et le mésoderme qui entoure 
ces formations devient, très vascularisé (voir Fig. 610). 
A la semaine 28, la bronchiole respiratoire développe 
une dernière génération de branches trapues (voir 
Fig. 6,10). Celles^! apparaissent dans un ordre crânio- 
caudal, en commençant par les plus crâniales, À la 
semaine ;w> r la première vague de branches terminales 
reçoit un réseau dense de capillaires et constituent les 
sacs terminaux (alvéoles primitives) (voir 
Fig, 6.10). Une respiration limitée est possible à ce 
stade, mais les alvéoles sont encore si peu nombreuses 
et immatures que les enfants nés à cet âge meurent 
souvent d 1 insuffisance respiratoire. (Ce problème esi 


abordé dans la section des principes expérimentaux 
du présent chapitre.) Des sacs terminaux supplémen¬ 
taires continuent h s ajouter après la naissance, tou¬ 
jours dans un ordre crânio-caudaJ, probablement 
jusque vers l'âge de huit ans Environ 2b à 71) millions 
de sacs terminaux apparaissent dans chaque poumon 
avant la naissance ; le nombre total, dans un poumon à 
maturité, varie de 300 à 4ÛÛ millions, L'amincissement 
continu de l'épithélium pavîmenteux bordant les sacs 
terminaux commence juste avant la naissance, abou¬ 
tissant à la transformation de res alvéoles primitives 
en alvéoles matures (voir Fig. G. 10). 

Le poumon est un mélange composite d'endoder¬ 
me et de mésoderme. L'endoderme du bourgeon pul¬ 
monaire est à l'origine du revêtement muqueux des 
bronches et des cellules épithéliales des alvéoles, Les 
vaisseaux du poumon, les muscles et les cartliages qui 
constituent le squelette des bronches dérivent de la 
splanclmopleure de l'intestin antérieur ; ce feuillet 
recouvre les bronches lorsqu'elles grandissent à partir 
du médiasün vers l'espace pleural. 
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Fig, 6,10 Maturation du tissu pulmonaire, les sacs terminaux talvéoles primitives) commencent à se former entre les semaines 28 et 
36 et leur maturation a lieu entre tes semaines 36 et Jâ naissance. Cependant, S à 20 % seulement de tous tes sacs terminaux produits 
à l'âge de huit ans l'ont été avant ta naissance 
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Fig, 6.11 

Genèse du cordon ombilical. La plicature de l'embryon et l'ex¬ 
pansion de Ja cavité amniotique a mènent le pédicule embryon¬ 
naire et la vésicule vitelline à former le cordon ombilical. Comme 
l'amnios. continue de s'accroître, un feuillet de la membrane 
amniotique entoure progressivement y cordon ombilical. 


Le cordon ombilical se constitue lorsque 
le pédicule embryonnaire et le conduit 
vttellin sont réunis par l'amnios en 
expansion 

Lorsque l'embryon grandit et s'incurve, l’amnios fait tic 
même, s’étendant Jusqu'à entourer trait l'embryon, à 
l'exception de la région de l'oiubilic où le pédicule 
embryonnaire et la vésicule vitelline émergent 
(Fig. 6.11). Entre les semaines 4 et S, une augmentation 
de production de liquide aitmiof Ique provoque le gon¬ 
flement de L'amnios jusqu'à remplacer complètement 
l'espace chorial (Fig, 6.12). Lorsque l'amnios vient au 
contact du chortofi, les couches de mésoderme extra- 
embryonnaire recouvrant les deux membranes fusion¬ 
nent de manière lâche. La cavité choriale disparaît 
donc à l'except ion de quelques vésicules rudimentaires. 

Lorsque la plicature embryonnaire est. achevée, 
l'amnios prend naissance à l'anneau ombilical qui 
entoure le conduit vitellin et le pédicule embryonnaire. 
L’expansion progressive de l'amnios établit, de ce fait, 
un tube de membrane amniotique qui emprisonne le 
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Fig. $,12 La croissance rapide de la cavité amniotique remplit de 
liquide et oblitère ta cavité choriale, entre les semaines 4 et S. 
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pédicule embryonnaire et le conduit vitellin (voir Fig, 
6.11 et 6.12), Cette structure composite est maintenant 
appelée cordon ombilical- Laraque celui-ci s'allonge, 
le conduit vitellin se rétrécit et la vésicule vitelline, en 
forme de poire, reste à l'intérieur du feuillet ombilical 
Normalement, la vésicule et le conduit vitellins dispa¬ 
raissent à la naissance. 

La fonction principale du cordon ombilical corres¬ 
pond, évidemment, à la circulation du sang entre l'em¬ 
bryon et le placenta. Les artères et les veines ombilicales 


se développent dans le pédicule embryonnaire pour 
assurer cette fonction, (voir Ch, T). L’amnios en expan¬ 
sion crée un vaste espace dans lequel le foetus peut 
grandir et se développer librement. Si l'apport de liquide 
amniotique est insuffisant (état connu sous le nom d’oli- 
gohydramnios), la cavité amniotique trop petite peut 
limiter la croissance fœtale et entraîner des malforma¬ 
tions graves et de l'hypoplasie pulmonaire (voir la sec¬ 
tion des applications cliniques de ce chapitre). 




Anomalies du développement du poumon 


La différenciation anormale 
du bourgeon pulmonaire ou 
des bourgeons bronchiques provoque 
des malformations pulmonaires 

Beaucoup d'anomalies du poumon résultent dîme 
incapacité du bourgeon pulmonaire ou d'un bourgeon 
bronchique b se ramifier ou à se différencier correcte¬ 
ment. I-a forme la plus sévère de ces anomalies, l'agé¬ 
nésie pulmonaire, survient lorsque le bourgeon pul¬ 
monaire ne se partage pas en bronches droite et 
gauche et ne grandit pas» Des erreurs dans le schéma 
de ramification du poumon (mcirphogénèse de la 
ramification) au cours de la période embryonnaire ou 
au début de la période fœtale, sont responsables de 
défauts variant d’un nombre anormal de lobes pulmo¬ 
naires ou de segments bronchiques à l’absence com¬ 
plète d’un poumon. Enfin, des défauts dans la subdivi¬ 
sion des bronches terminales peuvent être respon¬ 
sables de la paucité en alvéoles même si l’arbre respi¬ 
ratoire est par ailleurs normal Certains de ces défauts 
sont dus à une insuffisance intrinsèque, moléculaire et 
cellulaire, de la morphogenèse de ramification (voir la 
section des principes expérimentaux de ce chapitre). 
Cependant, la cause primaire de l’hypoplasie pulmo¬ 
naire — un nombre réduit de segments ou de sacs ter¬ 
minaux — peut représenter une réponse à une certai¬ 
ne condition qui réduit le volume de la cavité pleurale 
et qui diminue, par conséquent, la croissance des pou¬ 
mons. Par exemple, l'hypoplasie pulmonaire peut être 
produite chez des animaux d’expérience en gonflant 
un ballon dans la cavité pleurale d’un fœtus in utero. 


La hernie diaphragmatique congénitale 
est la cause la plus commune 
d’hypoplasie pulmonaire 

Dans la hernie diaphragmatique congénitale, un 

des canaux péricardo-pcritonéaux ne sc ferme pas, 
permettant aux viscères abdominaux de faire saillie 
dans la cavité pleurale (Fig, 6.13). Si la masse des vis¬ 
cères déplacés est suffisante, elle pourra arrêter la 
croissance du poumon de son côté. La hernie dia¬ 
phragmatique congénitale survient environ une fois 
sui 2500 enfants nés vivants. Le côté gauche du dia¬ 
phragme est affecté quatre à huit fois plus souvent que 
le droit, probablement parce que le canal péricarde- 
péritonéal gauche est plus large que le droit et qu’il se 
ferme plus tardivement que ce dernier. Les hernies dia¬ 
phragmatiques peuvent bénéficier d’une cure chirurgi¬ 
cale à la naissance et ont également pu, exceptionnel¬ 
lement, être corrigée pendant la vie foetale (voir Ch. 
15). Cependant, si la hernie a entraîné une importante 
hypoplasie pulmonaire, le nouveau-né peut, mourir 
d’insuffisance respiratoire même si la hernie a été trai¬ 
tée. De petites hernies congénitales peuvent parfois 
exister dans la région parasternale, ou à travers l’hia- 
lus œsophagien, mais n'ont habituellement pas de 
conséquences cliniques sévères. 

Plusieurs autres malformations peuvent 
provoquer de (hypoplasie pulmonaire 
en réduisant le volume thoracique 

Si le développement du tissu musculaire diaphragma¬ 
tique est déficient, la compliance excessive de ce 
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Fig, 6,13 Hernie diaphragmatique, Ce défaut survient le plus souvent à la suite d une incapacité de la membrane pleuro-péritonéale 
à détacher complètement la cavité pleurale gauche de la cavité péritonéale, A. Vue ventrale. B, Le contenu abdominal peut faire her¬ 
nie à travers le canal péricardo-péritonéal ouvert, empêchant le développement normal du poumon de ce côté. 


muscle peut permettre au contenu abdominal sous- 
jacent de bomber ou de faire éventration dans ! a cavi¬ 
té thoracique (Fig. CL 14). Pareille situation peut induite 
une l'hypoplasie pulmonaire qui peut être fatale, Une 
cause classique d’hypoplasie pulmonaire est l’oligohy- 
dramnios. état dans lequel il y a trop peu de liquide 
amniotique. Cette situation permet probablement a la 
paroi utérine de comprimer le thorax foetal, Â partir 
d'environ 16 semaines de gestation, une fraction relati¬ 
vement importante du liquide amniotique est produite 
par les reins foetaux. De ce fait, i'agénésie rénale 
bilatérale — absence de formation des deux reins — 
entraîne de l'oligohydramnios. L'agénésie rénale bilaté¬ 
rale et l'hypoplasie pulmonaire sont des anomalies 
caractéristiques du syndrome de Potier (envisagé dans 
la section des applications cliniques du Ch, 10). Dion 
qu'il ait été suggéré que l’hypoplasie pulmonaire obser¬ 
vée dans ce syndrome puisse se développer avant l’âge 
de 16 semaines et donc, de ce fait, ne pas être unique¬ 
ment duc â Foligohydramnlos, plusieurs travaux 
conruinent que l’oligohydramnios peut produire de 
F hypoplasie pulmonaire par compression du thorax. 
Par exemple, si un fœtus, avec une agénésie rénale 
bilatérale, partage la cavité amniol ique avec un jumeau 


nonnai, qui élabore assez (le liquide amniotique, le 
développement des poumons est normal chez les deux 
jumeaux. L’oligohydramnios résultant de 9a rupture 
prématurée de Tamnios peut également provoquer de 
l'hypoplasie pulmonaire. De même, l'oUgohydramnios, 
induit expérimentalement chez des animaux, par 
amniocentèse au cours du troisième trimestre, peut 
parfois entraîner la réduction du nombre de bron¬ 
chioles et des alvéoles ainsi que des anomalies struc¬ 
turelles de ces dernières. A des périodes critiques du 
développement, la rupt ure prématurée des membranes 
amniotiques, avec perte du liquide, peut représenter 
une autre cause d'hypoplasie pulmonaire. 

Les défauts responsables 

des malformations de l'oesophage 

et de la trachée sont mal compris 

1,‘atrésie de l'œsophage (œsophage aveugle) et 9a 
fistule trachéo-œsoplmgienne (connexion anorma¬ 
le entre la lumière de l’œsophage et celle de la trachée) 
se rencontrent généralement ensemble même si elles 
peuvent s’observer séparément dans environ 10 % des 
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F*& 6.14 Évenlratron du diaphragme. La. déficience des mem¬ 
branes pleunû-pêritortëales à se différencier normalement au 
cours de la vie foetale, peut permettre aux organes abdomi¬ 
naux de distendre les régions anormalement minces du dia¬ 
phragme et de faire éventration dans ta cavité pleurale. 
(Photographie aimablement offerte par te chlldren's Hospital 
Medical tenter, Cincinnati, Ohio.). 


cas (Fig. 6.15). Les deux malformations sont dange¬ 
reuses pour te nouveau-né parce qu elles permettent 
au lait et aux liquides d'être aspirés dans les poumons. 
L’atrésie de l'oesophage a, en outre, un effet sur L'envi¬ 
ronnement utérin qui est l’inverse de celui de l’agéné¬ 
sie rénale. L'œsophage aveugle empêche la déglutition 
du liquide amniotique par le fœtus et le retour vers la 
mère par la circulation placentaire, entraînant un 
excès de ce liquide ( pu Ly hy drain ni ns} et une disten¬ 
sion de L'utérus. La correction chirurgicale de ces deux 
défauts s’effectue généralement avec succès. 

Il est admis que l’atrésie de lïestiphage est causée 
par L'incapacité de l'endoderme œsophagien à prolifé¬ 
rer suffisamment, an cours de la cinquième semaine* 
pour garder les proportions en rapport avec L'allonge¬ 
ment de l'oesophage. Cependant, la cause de la fistule 
irachéo-of^ophagienne et la raison pour laquelle ces 
deux malformations sont généralement observées 
ensemble ne sorti pas connues. Dans les modèles expé¬ 


rimentaux de souris, l'altération de la voie sonie hed- 
gehog ou le facteur-1 de transcription de la thyroïde 
provoque une fistule trachéoœsophagicnne. 

MATURATION PULMONAIRE ET SURVIE 
DES ENFANTS PRÉMATURÉS 

Les poumons mûrissent rapidement, 
juste avant la naissance 

Lorsque le moment de l'accouchement approche, les 
poumons subissent une série de changements rapides 
et profonds qui les préparent à La respiration d'air. Le 
Liquide produit par l'épithélium respiratoire et qui 
remplit les alvéoles est absorbé à la naissance, les 
défenses qui protégeront les poumons contre l'inva¬ 
sion d’agents pathogènes et contre les effets oxydatifs 
de l'atmosphère sont activés et la surface d'échange 
pour les gaz alvéolaires augmente considérablement 
Les changements dans la structure des poumons, qui 
surviennent au cours des deux derniers mots s'accé¬ 
lèrent dans les jours qui précèdent Je terme normal de 
l'accouchement Si un enfant naît prématurément, 
férat de développement des poumons est générale¬ 
ment Je facteur déterminant pour sa survie. Les 
enfants nés entre 26 semaines et le terme — pendant 
la période où la maturation terminale des poumons 
s'accélère — ont une bonne chance de survivre. Les 
enfants nés avant 26 semaines (pendant la phase 
canaliculaire du développement pulmonaire) ne peu¬ 
vent survivre sans assistance respiratoire intensive et, 
même alors, ils meurent souvent. 

Uien que la surface totale pour l'échange des gaz 
dans les poumons soit tributaire dn nombre d'alvéoles 
et de la densité du lit capillaire, un échange efficient 
des gaz ne peut uniquement se produire que si la bar¬ 
rière entre le sang et l’air est mince — c'est-à-dire si les 
alvéoles ont une paroi mince, qu’elles sont cotre etc 
ment déployées et vides de liquide. Les parois des sacs 
alvéolaires mûrissant s’amincissent dans les semaines 
qui précèdent la naissance. En outre, des cellules 
alvéolaires spécifiques (les cellules alvéolaires de type 
II) commencent à sécréter le surfactant, pulmonaire, 
un mélange de phospholipides et de protéines ten- 
sïoadJves qui réduit U iension superficielle du liquide 
qui tapisse les alvéoles et facilite, par conséquent, leur 
inflation. En absence de surfactant, la tension superfi¬ 
cielle au niveau de l’interface air/liquirie tend à colla- 
ber les alvéoles au cours de l’expiration et leur infla¬ 
tion n'est possible que par un grand effort.. 
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Fig. 6.15 Ce schéma d'un enfant, avec une 
atrésie de [oesophage et une fistule tra- 
chéo-œsophagienne,, montre comment la, 
première déglutition de liquide peut, après 
la naissance, être déviée dans les poumons 
nouvellement insufflés (flèches). 


D apparaît que la cause primaire du syndrome de 
détresse respiratoire des enfants prématurés (insuf¬ 
fisance pulmonaire accompagnée de dyspnée et de cya¬ 
nose} est une production inadéquate de surfactant. Le 
syndrome de détresse respiratoire ne représente pas 
seulement, pour l’enfant, une menace d'asphyxie immé¬ 
diate niais l’aspiration, suite à la répétition d’inhala¬ 
tions haletantes, peut également léser le fin revêtement 
alvéolaire et permettre au fluide et aux protéines cellu¬ 
laires et sériques de former un exsudât dans l'alvéole. 
Le iiaumatisme eniretenu peut mener ,& la desquama¬ 
tion du revêtement alvéolaire, un état connu sous le 
nom de maladie de la membrane hyaline. L’atteinte 
chronique du poumon associée à la prématurité est res¬ 
ponsable de la dysplasie broncho-pulmonaire. 

L'ingénierie moléculaire a pu conduire 
à l'amélioration de la thérapeutique 
substitutive du surfactant 

Des nouveau-nés dans un état critique ont pu être soi¬ 
gnés avec succès par la thérapeutique substitutive 
du surfactant — l'administration de surfactant exogè¬ 
ne — à la fin des années 1970, Plusieu rs préparations do 
surfactant sont maintenant utilisées à cette fin ; cer¬ 


taines proviennent de poumons d'animaux ou de liqui¬ 
de amniotique humain ; d’autres sont d'origine synthé¬ 
tique. Cependant des expériences indiquent que t es 
préparations de phospholipides seraient plus efficaces 
si elles contenaient aussi quelques pmiéines supplé¬ 
mentaires rencontrées dans le surfactant naturel. Ainsi, 
par exemple, il a été constaté que 1 addition de petites 
quantités de protéines du surfactant humain augmen¬ 
tent l’activité tcnsioactive. Deux de ces protéines (A et 
B) agissent apparemment en organisant les phospholi¬ 
pides tensioactifs en structures tubulaires qui sont par¬ 
ticulièrement aptes à réduire ïa tension superficielle. 
Quoique la protéine C ne soit pas requise pour f organi¬ 
sation tubulaire de la myéline, elle augmente la proprié¬ 
té tensioactive des phospholipides. Les protéines A et D 
du surfactant semblent apparemment jouer un rôle 
dans 3a défense innée du poumon contre de» agents 
pathogènes de nature virale, bactérienne ou fongique. 

Un déficit en surfactant B entraîne de la 
detresse respiratoire chez les enfants 
nés â ternie 

Une maladie fatale, appelée déficience héréditaire de 
la protéine B du surfactant a été décrite comme 
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cause habituelle de détresse respiratoire chez les 
enfants nés à ternie. Les espaces alvéolaires sont rem¬ 
plis d’un matériel granulaire éosinophile et la myéline 
tubulaire est absente. Meme en appliquant des théra¬ 
peutiques médicales agressives* notamment en recou¬ 
rant à un remplacement du surfactant, ces enfants ainsi 
atteints meurent habituellement au cours de leur pre¬ 
mière année de vie. Il a été constaté que cette maladie 
est do nature autosomique récessive f typiquement 
caractérisée par une absence complète ou une mutation 
dans les protéines du surfactant, la protéine B (SP-R). 

La base génétique d'une déficience héréditaire du 
surfactant B a été examinée et, dans la plupart des cas, 
une mutation dans fexon 4 du gène humain du sur¬ 
factant Lî a été trouvée. Cette mutat ion entraîne la ter¬ 
minaison prématurée de la translation de la protéine 
du surfactant B. D'autres mutations de ce gène ont été 
identifiées ; elles sont responsables de la synthèse de 
formes défectueuses de la protéine du surfactant B, II 
a également pu être élabli que les effets d'une défi¬ 


cience du surfactant B s'étendent au-delà de l'interrup¬ 
tion de la translation du gène du surfactant B. Les 
résultats des études des mutations milles pour ce gène, 
chez des souris transgéniques, par exemple, montrent 
que, bien que l’ARN'm du surfactant A ou C ne soit pas 
affecté, les précurseurs du surfactant C mature ne se 
réalisent pas complètement. En outre, les phospholi¬ 
pides pulmonaires sont également perturbés. Des alté¬ 
rations similaires du peptide du surfactant C et des 
processus concernant les phospholipides ont égale¬ 
ment été décrits chez les enfants atteints d’une défi¬ 
cience de la protéine du surfactant B. Plus de ll> muta¬ 
tions différentes du gène SP-R ont été associées à la 
déficience héréditaire de SP-R, Des mutations modé¬ 
rées peuvent provoquer une maladie pulmonaire chro¬ 
nique chez les enfants. Bien que ces études soient 
nécessaires au diagnostic, 11 peut également être espé¬ 
ré qu’elles conduisent à des thérapeutiques efficaces 
contre ces maladies habituellement mortelles, 


expérimentaux 

Études moléculaires du développement pulmonaire 


Les études d'hybridation in situ 
et d'immunocytochimie révèlent 
le schéma d expression des facteurs 
régulateurs spécifiques des poumons 

Comme décrit dans les sections précédentes de ce 
livre, La technique d’hybridation in situ utilise une 
sonde radioactive antisens d'un oligonucléotide ou 
d'un rihonudéotkle pour localiser des AKNm spéci¬ 
fiques au niveau cellulaire (voir la section des prin¬ 
cipes expérimentaux du Ch, 3), Un avantage de la loca¬ 
lisation de Y ARN ni produit par un gène donné est 
l'identification de la cellule qui exprime le facteur par¬ 
ticulier encodé par ce gène. Un désavantage de cette 
technique tient à l'évidence que l'expression de cet 
ARNm n'est pas suffisante pour démontrer l’expres¬ 
sion et l’activité du facteur lui-même. Toutefois, le fac¬ 
teur protéique peut être localisé par les techniques 
riainrimimcyLorhiinic, mais celles-ci peuvent fournir 
des informations confuses à propos du site d’expres¬ 
sion du fait que le facteur peut être détecté dans une 


cellule cible après son expression et sa sécrétion par 
une autre cellule ou un autre tissu. Une combinaison 
de ces approches est dont 1 souvent nécessaire pour 
délimiter les rôles fonctionnels des facteurs spéci¬ 
fiques dans lès tissus qui interagissent. Ces techniques 
ont été extrêmement miles dans l’étude des poumons 
en croissance, fournissant une base au ci Liage des fac¬ 
teurs de croissance, des récepteurs des facteurs 
de croissance, des récepteur» de l'acide réti- 
noïque et des facteurs de transcription dans de 
nombreuses études expérimentales concernant la 
morphogenèse de la ramification et la synthèse du 
surfactant, envisagée plus loin. 

La ramification des ébauchés 
pulmonaires peut être étudiée 
en culture d’organes 

Immédiatement après la bifurcation du bourgeon pul¬ 
monaire en bourgeons bronchiques primaires, les 
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Fig. 6.16 La mutation dominante négative du récepteur au 
fibroblast growth factor ( FGFh exprimée spécifiquement dans 
les. poumons s'accompagne d'une Inhibition de la ramification 
de l'arbre bronchique et de la production de tubes épithéliaux 
allongés. < Modifié d'après Peters K, Werner S. Üao X, et at 1994. 
TargetetJ expression of a dominant négative FGF receptor 
bloks brancbing morphogenesis and épithélial différentiation 
Of die mou se luhg. EMBO J 13 ; 329G.) 


ébauches pulmonaires peuvent être extirpées, chez 
des embryons d’oiseaux ou de souris et mises en cul¬ 
ture, -dans des milieux dépourvus de sérum et d'autres 
facteurs exogènes de croissance. Dans de (elles condi¬ 
tions, les ébauches pulmonaires peuvent grandir et se 
ramifier, donnant naissance à un arbre respiratoire 
normal. Par conséquent, il est possible de traiter des 
poumons cultivés avec des inhibiteurs spécifiques en 
vue d'analyser le rôle des fadeurs de croissance et 
autres agents dans le processus de ramification. Dans 
une étude de ce genre, un petit peptide, qui sert 
comme inhibiteur compétitif d’un ligand unissant aux 
récepteurs de l'intégrine a donné une morphologie 
anormale du bourgeon pulmonaire en, croissance. 
Dans une autre étude, l’incubation en présence d'anti¬ 
corps mon ochmaux contre les séquences spécifiques 


de la protéine extracellulaire, la laminine, provoque 
une réduction des bourgeons terminaux ei une dilata¬ 
tion segmentaire des ébauches pulmonaires transplan¬ 
tées. Dans une autre approche, ees dernières sont trai¬ 
tées avec des nucléotides antisens qui s’unissent et 
inactivent l’ARNm des facteurs spécifiques intéres¬ 
sants. En utilisant les oligonucléotides antiscivs contre 
le Facteunl de transcription de la thyroïde (TTF- 
1), il y a réduction du nombre de branches terminales 
dans l'ébauche pulmonaire. 


Les technologies des animaux 
transgéniques sont utilisées dans 
l'étude du développement pulmonaire 

Ïjrs stratégies iraiixgéniques, utilisant les mutants avec 
knock-out ou gain de fonction, ont été utilisées pour 
analyser les facteurs impliqués dans le développement 
pulmonaire. Par exemple, le knock-out du gène du 
surfactant. B a élé décrit dans la section des applica¬ 
tions cliniques du présent chapitre. Des approches 
similaires ont impliqué le proto-oncogène N-myc et le 
gène homéobox Gsb-4 dans le contrôle de la ramifica¬ 
tion du poumon ainsi que l'homéodomatnc contenant 
TTF-1 et le facteur-3 de transcription winged 
hélix hépatique nucléaire (HNF d ) dans le contrô¬ 
le de la synthèse du surfactant Un résultat important a 
élé obtenu en ciblant la rupture de la protéine du 
récepteur du facteur de croissance du fibroblaste 
(FGF) dans une mutation négative dominante. Un 
transgène comprenant le promoteur du surfactant C et 
une forme mutante du récepteur FGF, auquel manque 
une séquence kinase, a été construit et incorporé dans 
des cellules souches embryonnaires en vue de créer 
plusieurs souches de souris. L'inclusion du promoteur 
du surfactant C dans le transgène a eu pour consé¬ 
quence rie réduire le développement au seul épithé¬ 
lium respiratoire. Étant donné que le développement 
des récepteurs fonctionnels FGF requiert la présence 
de deux protéines monomères de ces récepteurs, la 
dimérisation de la protéine mutante produite par le 
transgène combinée à la sauvage (normale) a entraîné 
la formation de récepteurs inactifs dans le poumon 
seulement. En conséquence, les autres tissus de l’em¬ 
bryon se sont développés normalement mais la ramifi¬ 
cation rie l’arbre bronchique, dans ces hétérozygotes, u 
été complètement inhibée provoquant l'apparition cle 
tubes épithéliaux allongés, incapables de supporter la 
fonction respiratoire normale à la naissance 
(Fig. 6.16). Des expériences, réalisées chez la souris, 
avec knock-out de gène ont montré que le fadeur-1U 
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de croissance des fibroblastes (FGF-10) et une isofor¬ 
me de son récepteur dans Vépithélium respiratoire, le 
récepteur FGF-2 (FUF-R2) sont critiques dans U for¬ 
mation des pourrions et des membres. De même. Taxa¬ 
tion du factcur-1 de transcription de ta thyroïde (TTF- 
1) bloque la formation de la ihyroïde et des poumons. 
Les stratégies transgéniques ont également été uti¬ 
lisées pour créer des modèles de maladies pulmo¬ 
naires humaines, comme la fibrose kystique. Des 
souris mutantes, dans lesquelles l’activité du .gène de 
la fibrose kystique codant la sécrétion du chlore 
dépendant de T AM Pc est absente ou réduite, ont été 
mis au point par recombinaison homologue (voir la 
section des principes expérimentaux du Ch. J), Les 
animaux qui ont incorporé les cellules transgéniques 
dans leur lignée germinale ont été accouplés en vue 
d'obtenir des lignées homozygotes pour le gène 
mutant. Bien que certains caractères phénotypiques 
de ces souris soient quelque peu différents de la 
condition de l'homme, elles ont exprimé beaucoup de 
caractères de la maladie de ce dentier. D’autres souris 
transgéniques, porteuses du gène de la fibrose kys¬ 
tique de l'homme, ont été créées pour montrer qu’il 
n'est pas toxique et qu’il peut probablement être utili¬ 
sé sans danger en thérapeutique humaine. Actuel¬ 
lement, différentes approches de thérapie génique de 
la fibrose kystique onl été développées en vue d’insé¬ 
rer directement, par virus ou par ADN, le gène de 
cette affection dans les cellules épithéliales de T arbre 
respiratoire des entants atteinte. 

Une base moléculaire ou cellulaire 
de la ramification bronchique 
et de la différenciation alvéolaire 
sera rapidement déchiffrée 

Comme envisagé dans la section descriptive du pré¬ 
sent chapitre, le bourgeon pulmonaire endodermique 
et les ramifications bronchiques subséquentes gran¬ 
dissent dans le mésenchyme qui entoure le tube 
digestif thoracique. En outre, des déficiences ou des 
anomalies dans la ramification du diverticule respira¬ 
toire sonl à la base de nombreuses formes d'hypo¬ 
plasie pulmonaire (voir les applications cliniques 
du présent chapitre). Les études réalisées au cours 
des six dernières décennies ont. montré que la itior- 
pliogeitèse de la ramification du diverticule pul¬ 
monaire est contrôlée pur l’interaction entre le diver¬ 
tit-nie et le mésoderme qui l’entoure. En outre, des 


études récentes, comme celles décrites dans La sec¬ 
tion qui précède immédiatement, ont permis d’établir 
que plusieurs Facteurs moléculaires, produits par le 
mésenchyme seul ou en coordination avec le bour¬ 
geon endodermique en prolifération, jouent des rôles 
critiques dans le schéma de ramification des élé¬ 
ments distaux aussi bien que dans l’inhibition subsé¬ 
quente de la ramification des régions proximales de 
l’arbre respiratoire. Par exemple, lorsque le mésen¬ 
chyme de la région du bourgeon bronchique en voie 
de bifurcation est remplacé par celui de la trachée, la 
ramification ultérieure s'arrête. Inversement, le rem¬ 
placement du mésenchyme trachéal par celui de la 
région des bourgeons bronchiques en voie de ramifi¬ 
cation stimule la reprise de la bifurcation trachéale. 
Sur la base d'expériences de ce genre, des consti¬ 
tuante de Ja matrice extracellulaire ont été impli¬ 
qués dans la stimulation ou L'inhibition du phénomè¬ 
ne de ramification. Les collagènes de type IV et V, la 
laminine, la fibronectine et lu ténascine, par exemple, 
sonl. considérés connue jouant un rôle permissif ou 
stimulateur dans la ramification des bourgeons bron¬ 
chiques. De même, la régulation de l’expression des 
récepteurs pour ces constituants de la matrice ont 
également été impliqués dans le contrôle de La mon 
phogenèse de la bifurcation 

Plusieurs facteurs de croissance interviennent 
également dans ce contrôle. IL s’agit de L'acide réti- 
noïque, de Tepithelial growth factor (EGF), du plate- 
let-derived growth factor (PIXîF), du FGF, de l'insu- 
linc-likc growth factor (IGF), du fibroblast pneumo¬ 
cyte factor (FFF), du tumor necrosis factor-ü (TNF- 
oj, du transforming growth factor-a (TGF-a), du 
transfonning growth factor ’p (TGF-ft) et de Wnt-2. 
Ces facteurs de croissance et, leurs récepteurs sont 
exprimés au cours des différentes phases de la crois¬ 
sance pulmonaire et de la ramification, en accord 
avec les rôles postulés dans ce processus complexe 
(voir Fig. 6.1 fi). Far exemple, la ramification au 
stade prégland u Lai re est apparemment influencée 
en partie par l’acide rétinoïque, sonie hedgehog, 
FGF, BMP-4 (Boue morphogenic protein) et TGF-ft 
en tant que voies signalisatrices. Choméodomaine 
contenant, les facteurs TTP-1 et FGF-10 est requis 
pour la morphogenèse normale de la ramification au 
cours des stades embryonnaire et pseudoglandulaire 
(voir ci-dessus). 

D’autre part, les FGF et EGF peuvent jouer un rôle 
pivot dans la formation et la maturation des sacs ter¬ 
minaux au cours du stade sacculaire de la matura¬ 
tion pulmonaire. En plus du rôle de TTF-1 et de IINF-3 
dans la synthèse du surfactant (voir ci-dessus), ü a été 
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montré que Les cytokines, les glucocorticoïdes et la 
thyroxine stimulent également cette synthèse avant la 
naissance. Il faut espérer que ces découvertes abouti¬ 
ront à des manipulations thérapeutiques qui favorise¬ 


ront le développement adéquat, des alvéoles et la diffé¬ 
renciation de la synthèse de surfactant dans les pou¬ 
mons des enfants pré mal tirés. 
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Développement du cœur 


Résumé 

Débauche du cœur apparaît au sein du négociante spLanrhnopleural, dans 
une régitsn en forme de fer à cheval, appelée région eardlogéiiique, â l'ex¬ 
trémité cTôniale du disque embryonnaire. En réponse à des signaux émis par 
l’endoderme sous-jacent, les cordons angLoblastLquÆa de ce territoire fusion¬ 
nent pour former une paire de tubes eiidocariüqueâ latéraux. Ceux-ci. par 
suite ries courbures céphalique et latérale de l'embryon, apparues au début de 
la quatrième semaine, sont déplacés vers La ligne médiane, dans la région tho¬ 
racique, où ils s'unissent en seul un tube cardiaque primitif. 

Entre les semaines 5 et 8, le tube cardiaque primitif subit un processus 
d'inflexion, de remaniement et de cloisonnement qui transforme sa lumière 
unique en quatre cavités, celles du cœur définit if, mettant donc en place la 
base de la séparation des circulations pulmonaire et systémique qui se pro¬ 
duira à la naissance. 

Au début, le tube cardiaque présente une série dilatations et de sillons peu 
profonds qui marquent l'origine des cavités cardiaques primordiales 
Débutant à l'extrémité afférente, il y a les rames droite et gauche du sinus 
veineux, l’oreillette primitive, le ventricule et le bulbe du cœur, 
^extrémité Inférieure du bulbe du cœur se différencie ensuite en ventricule 
droit tandis que l'essentiel du ventricule primitif devient le ventricule gauche. 
L’extrémité supérieure du bulbe du coeur (le conotronc) donnera le cône du 
cœur et le tronc artériel ; celui-ci se partage pour donner naissance aux ori¬ 
fices de sortie des ventricules (l’aorte ascendante et le tronc pulmonaire). 

Au départ, le sang veineux arrive aux cornes du sinus par une paire de 
veines symétriques, les veines cardinales communes. Cependant, comme 
indiqué dans le chapitre S, des changements vont Intervenir rapidement pour 
dévier l'ensemble de la circulation veineuse systémique vers la droite de lelle 
sorte que tour le sang revenant du corps et de l'ombilic débouche dans 
l'oreillette droite par l'intermédiaire des veines caves supérieure et inférieure 
en formation. La conte gauche du sinus devient le sinus coronaire, qui drai¬ 
ne le myocarde. Par un processus dlntussusception, la corne droite du sinus 
et les DâÜUira des veines caves sont incorporés dans la paroi postérieure de 
la fut ure oreillette droite et la moitié droite de l'oreillette primitive, déplacée 
dans le mémo sens, devient l'auriculc droite, Dans le même temps, la future 
oreillette gauche émet une veine pulmonaire ; celle-ci sera également incor¬ 
porée par la suite dans la future oreillette gauche. Au cours des cinquième et 
sixième semaines, une paire de septa, le septum primant et le septum 
secundum, se développent ru vue de séparer 1rs oreillettes droite et gauche. 
Ces sepla son! perforés par une paire d'orifices en chicane qui assurent le pas 
sage du sang par un shunt de droite à gauche, au cours de la gestation. Les 
valves atrio-veiUriculaires bicuspide (mitrale} et tricuspide se dévelop¬ 
pent également au cours des cinquième et sixième semaines. Au même 
moment, le cœur subit un remaniement qui amène les futurs ventricules et 


Formation et inflexion du tube 
cardiaque primitif 

Morphogenèse des cavités 
et des volves du cœur 

Développement du système 
conducteur du cœur 
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Semaine Jours 



Dans la région du coeur, la vasculogenèse 
fournit les tubes endocardïques latéraux 


La courbure de l'embryon rapprochent l’un de l'autre les 
tubes endocardiques latéraux dans la région thoracique 


h Sillon bjlbo-vcnlnculairo 


22 


Le coeur commence 
à battre 


Les tubas endocardiques fusionnent pour former le tube 
cardiaque primitif ; celui-ci montre tes sillons qui marquent 
le début de la division en cavités 

ïlikDBi atrio-ventricuiaire 

Le méscderme spfanchnopleural colonise le lube cardiaque et 
forme le myocarde ainsi que la gelée cardiaque ; des cellules 
mésothéliales envahissent fe myocarde et forment l'épicarde 


23 Début de l’inllexion du 
tuba cardiaque 


28 L'inflexion est achevée 




r 33 


35 



Les bourrelets 
endocardiques supérieur 
et inférieur fusionnent, 
pour constituer le 
septum intermedium 




Fin de la croissance du 
septum ventriculaire musculaire 



Le sinus coronaire est formé 


Les valves semi-lunaires sont complètes 


Le septum primum commença à 
se conslituer 


Le septum musculaire ventriculaire 
amorce son développement 

Début de ta formation des valves 
atno-ventnculalres (achevées à 3 mois) 


Apparition des 
bourrelets droit et 
gauche dans 
le conotronc 


Les oreillettes définitives et les auricules 
sont présentes 

L'ostium secundum et lé foramen ovale 
apparaissent lorsque le septum primum 
rencontre le septum intermedium 


Le tronc pulmonaire et 
l'aode ainsi que les 
ventricules sont 
complètement séparés 
parla croissance des 
bourrelets du conotroqnc 



Échelle temps. Formation du cœur. 


























DÉVELOPPEMENT DU CŒUR 


159 


oreillettes dans uri alignement correct II en est de meme 
pour tes ventricules vis-à-vis de leurs troncs artériels respec¬ 
tifs. La bai* 1 du bulbe du c œur s’accroît pour élargir le ven¬ 
tricule droit el, au cours de la sixième semaine, un septum 
musculaire ventriculaire sépare en partie les ventricules. 
Enfin, au coure des septième et huitième semaines, le dispo¬ 
sitif d'émergence du cœur — le conotnunc — subit un pro¬ 


cessus de cloisonnement en spirale et de séparation qui est à 
l'origine de l'aorte ascendante et du tronc pulmonaire. Au 
cours de ce processus, des bourrelets vont apparaître dans le 
tronc artériel et donner naissance aux valves semi-lunaires 
de l'aorte et du tronc pulmonaire, Les septa du conotronc se 
conllnuenl également dans les ventricules pour achever la 
séparation de ceux-ci, 


LES TUBES ENDOCARDIQUES LATÉRAUX 
SE DÉVELOPPENT DANS LA RÉGION 
CARDIOGÉNIQUE ET FUSIONNENT POUR 
FORMER LE TUBE CARDIAQUE PRIMAIRE 

Au jour 10, une paire d'éléments vasculaires, les tubes 
endocardiques, se voient dans la région cardiogé- 
nique, une zone du mésodemie splanchnopleural, en 
forme de fer à cheval, située crânialemcnt et latérale¬ 
ment à là plaque neurale du disque embryon naire. Ces 
vaisseaux se constituent, à partir du mésoderme 
splanelmopleural, par un processus de vasculogenè¬ 
se (Fig. 7.1) ou de formation et fusion de vésicules 
în situ, qui est décrit en détail dans le chapitre 8, A la 
fin do la troisième semaine, les courbures céphalique 
et latérale de l'embryon amènent les deux tubes endo- 
cardiques latéraux dans la région thoracique (voir Ch. 
6) où ils s'adossent sur la ligne médiane avant de 
fusionner en un conduit unique (Fig, 7,2), Cette fusion 
est facilitée par la mort cellulaire programmée au 
niveau des surfaces de contact (La mort, cellulaire pro¬ 
grammée est un mécanisme courant en morphogenèse 
embryonnaire ; il sera envisagé dans la section des 
principes expérimentaux à la fin du présent chapitre,) 

Les aortes dorsales patres dy système 
circulatoire primitif se forme vit 
eu même temps que les tubes 
endocardiques latéraux 

Il est important de noter que beaucoup de gros vais¬ 
seaux de Vembryon, y compris les aortes dorsales 
paires, se mettent en place en même temps que les 
tubes endocardiques. Les vaisseaux afférents et effé¬ 
rents du futur cœur se connectent avec la paire des 
tubes endocardiques latéraux déjà avant que ceux-ci 
ne sc soient rapprochés dans Je thorax pour former le 
cœur (Fig, 7,1 ; voir aussi Kig. 7.3). La paire d'aortes 


dorsales, qui représentent la voie efférente primaire 
du cœur, se constitue dans le mésenchyme dorsal du 
disque embryonnaire, de chaque côté de la notochor- 
de, et établit une connexion avec les tubes endocar¬ 
diques avant que ne débute finllexion. Lorsque la cour¬ 
bure céphalique s'accentue, les tubes endocardiques 
sont d'abord amenés dans la région cervicale puis dans 
la région thoracique (Fig. 7.4) ; les extrémités crâniales 
des aortes dorsales sont attirées ventralement jusqu'à 
constituer une anse dorso-ventrale, le premier are 
aortique (voir Fig. 7.&D), Une série de quatre ares aor¬ 
tiques supplémentaires se mettront en place au cours 
des quatrième et cinquième semaines, en relation avec 
les arcs pharyngiens (Fig, 7,5) (voir Ch. 8), 

La circulation afférente au tube cardiaque est assu¬ 
rée, initialement, par six vaisseaux, trois de chaque côté 
(voir Fig. 7.5). Le sang veineux du corps de l'embryon 
entre dans le cœur par une paire de troncs courts, les 
veines cardinales communes, qui naissent de la 
confluence des veines cardinales postérieures, paires 
et issues du tronc, et des veines cardinales anté¬ 
rieures, également paires mais drainant la région de la 
tête (Fig. 7.5). La vésicule vitelline est sous la dépendan¬ 
ce d'une paire de veines vitellines et le sang oxygéné 
venant du placenta gagne le cœur par les veines ombi¬ 
licales. La formation et le développement du système 
veineux embryonnaire sont abordés dans le chapitre 8. 

Le tube cardiaque primaire est subdivisé 
par une série de constrictions 
et de dilatations 

Au jour 21 h une série de constrictions (sillons) et de 
dilatations apparaissent au niveau du tube cardiaque 
présomptif (Fig. 7-6). Au cours des cinq semaines sui¬ 
vantes, ces dilatations vont contribuer à la formation 
des différentes cavités du cœur, En commençant par 
l'extrémité inférieure (afférente), il y a le sinus vei¬ 
neux, qui représente la fusion partielle des cornes 
s în usâtes droite et gauche et dans lesquelles se coliec- 
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Fig, 71 Formation, ju cours dé la troisième 
semaine, dos tubes endocardiques laté¬ 
raux et dès aortes dorsales, disposées plus 
médialement. Les cellules du mésoderme 
sptanchnopleural s'amassent dans la 
région tardiogénlque, en forme de fer à 
cheval Mi pour constituer de courts cor¬ 
dons (B>, qui fusionnent en un plexus de 
vaisseaux (O. Ultérieurement, ces vais¬ 
seaux se réunissent en canaux plus impor¬ 
tants. Les cellules endothéliales présomp¬ 
tives impliquées dans la constitution des 
vaisseaux sont mi ses en évidence, dans les 
figures B et C. par des anticorps spéch 
tiques de ces cellules. (O'aprés Pdole Tj, 
Coffin JD. 1991. Morphogenetic mecha’ 
nisms in avian vascular development, 
p. 2 5. in Feinberç R P r Shïevçr g, Auerbach R 
[edsl : internationali Symposium on 
Vascular Development. Karger, fiasel.i 


tent les veines cardinales communes. Crânialement au 
sinus veineux, les deux cavités suivantes sont 
l’oféiHettè primitive et 3e ventricule ; elles sont sépa¬ 
rées l’une de l'autre par le sillon atrio-ventriculaire. 
Corei 1 lotte primitive est à l'origine de parties (1rs deux 
oreillettes et le ventricule donnera ressentie! du ventri¬ 
cule gauche définitif Le ventricule esl séparé de lu dila¬ 
tation suivante, le bulbe du cœur, par le sillon bulbe- 
ventriculaire, Etant donné que la partie inférieure du 
bulbe du cœur deviendra la plus grande partie du ven¬ 
tricule droit, ce sillon est également appelé inter- 
ventriculaire. L'extrémité supérieure du bullie du 
cœur est également appelée eonotronc. Elle est à l'ori¬ 
gine du segment distid des voies efférenles des venin- 
eu les droit et gauche, le cône du coeur et le tronc 
artériel. Ce dernier se partage par la suite en aorte 


ascendante et tronc pulmonaire et se connecte, à 
son extrémité supérieure, avec une expansion dilatée, 
parfois appelée sac aort ique, qui s’unit au premier arc 
aortique et, par la suite, avec les quatre suivants. Ceux- 
ci sont, ii f origine des principales artères destinées à 
acheminer le sang vers la tète el le tronc ( voir Ch. 8), 

Quatre couches deviennent visibles 
dans la paroi du tube cardiaque 
primaire 

A l'origine t le tube cardiaque primaire n’est constitué 
que d’un endothélium. Cependant, dès te jour 22. une 
épaisse masse de mésodenne splanchnopleural vient 
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21 jours 
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Tube neural 


Intestin 

Aorte dorsale an teneur 


Mésocarde dorsal 


Tubes 

endocardiques 


Gelée 

cardiaque 


C 


lusionnani 


se disposer autour du tube cardiaque et se différen¬ 
cie en deux nouvelles couches : le myocarde ou 
muscle cardiaque et la gelée cardiaque, épais man¬ 
teau, acellulaire, sécrété par le myocarde en voie de 
développement et disposé de manière à séparer ce 
dernier des tubes endocardïques fusionnés (Fig. 7.7). 
dette structure, comprenant un tube endocardlque 
entouré de gelée cardiaque, dans un tube myocar¬ 
dique, est appelée tube cardiaque primitif, 
L'éplcardè séreux (péricarde viscéral) est formé 
par une population de cellules mésothéliales déri¬ 
vées, de manière indépendante, du mésoderme 
splanduiopfcunü et qui migrent à la surface du 
coeur, depuis la région du sinus veineux ou du sep¬ 
tum I raiiKverNum (Voir Fig. 7,7#}. 


Le sinus transverse du péricarde sé 
forme par rupture du mésocarde dorsal 

Au début, le tube cardiaque primaire est suspendu 
dans la cavité péricardique primitive par un mésoenr- 
de dorsal (méso dorsal du cœur) issu du mésoder- 
me splauchnopleural de l'intestin antérieur. Ce méso¬ 
carde se désagrège rapidement toutefois de telle sotte 
que le cceur n’est plus attaché dans la cavité péricar¬ 
dique primitive que par ses troncs vasculaires. \jg> 
région où disparait le mésocarde devient le sinus 
transverse du péricarde dans le sac péricardique du 
cceur définitif (Fig. 7,8). 


Le tube cardiaque s'infléchît 

et se courbé pour établir les relations 

spatiales des futures cavités 

Au jour 23, le tube cardiaque commence à s’allonger et. 
simultanément, à s’infléchir et à se courber. Le bulbe 
du cœur est déplacé vers le bas, vent râlement el à droi¬ 
te, le ventricule, vers la gauche, et l‘ oreille Etc primitive, 


FÎ S , 7,2 Les courbures cêphalo-caudale et latérale de l'em¬ 
bryon, à la fin de là troisième semaine, ont pour effet d'amener 
rapidement les tubes endocardlques latéraux sur la ligne 
médiane, du côté ventral, au niveau de la région thoracique 
supérieure IA firy, où ils s'unissent pour former le tube car¬ 
diaque primitif IQ, (C, de Hurle JM. leàrdo JM, Ojeda JL. 1980. 
Composlbonal and structural heterogeneity of theoardiac jelly 
of the chick embryo tubular heart : A TEM, 5EM and histoche- 
mitai study. J Embryut Exp Morphôl 56 j21 1.) 
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Fig - , 73 Formation des vaisseaux de l'embryon. A, Des cordons vasculaires forment, au niveau de la paroi dorsale du corps, les aortes 
dorsales (DAi, paires, crâniales et caudales au tube cardiaque CEHIi r qui se développent dans ia région thoracique ventrale. Les veines 
vitellines (Wi apparaissent tout juste caudalement au tube cardiaque primitif et la région ventrale du premier arc aortique (VA) se 
constitue juste au-dessus du cœur embryonnaire. Le premier arc aortique lui-même tAAii décrit une boucle, supéro-dorsale. pour 
S'unir aux extrémités supérieures des aortes dorsales IDA). fi, A un stade légèrement plus avancé, les tubes endocardiques latéraux 
ont fusionné et constituent un bulbe cardiaque distinct (BG. Les arcs aortiques (AAh décrivent une anse dorsale pour relier l'extré¬ 
mité supérieure du cœur, située ventralemenc aux extrémités supérieures des aortes dorsales tOAi. CeUes*ci fournissent les artères 
intersomitiques USA) pois se résolvent en plexus capillaires ICPl, Le troisième arc a ébauché sa division en artères carotides internes 
(iCÂî.C, Vue ventrale qui montre Jes tubes endoCârdiquéS fusionnés et situés à l'intérieur de la cavité péricardique. D , Dessin illustrant 
comment les premiers arcs aortiques encerclent l'extrémité supérieure de l'intestin antérieur. Les figues a et fi furent préparées 
comme celles reproduites en 7.13, C (A, fi. de toffin ;p, Foole TJ. 1988. Embryonic vaseux development j . Immunohistochemical 
identification of the origiri and subséquent morphogenesis of the major vessel primordia in quai! embryos. Development 102 -735. 
C de Icardo JM r Fernandez-Teran MA, Ojeda ]L. 1990. Early cardiac structure and develüpmental bioiogy. p, 3, In Meisami E, TimlrâS 
PS leds] : Handbock of Human Crowth and Developmental fiiology. vol. 3. CRC Press. Boca Raton, Floride,) 



Fig, 7.4 Micrographies, en microscopie électronique à balayage, montrant comment la courbure céphalique déplace les tubes endo¬ 
cardiques en formation d'un endroit tout juste Crânial aux plaques neurales vers la région thoracique (Flèche = région cardiogé- 
nique). tDe Kaufman Mh. 1981. The rôle of embryotogy in teratoEogical research, with particuiar référencé to the development of the 
neural tube and the heart, J Reprod Fertil 62 :607.) 
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Fig, 7.5 Représentation schéma- 
tique du système vasculaire 
embryonnaire au milieu de la 
quatrième semaine, Le cœur a 
commencé à battre et le sang cir¬ 
cule. La voie d'émergence du 
cœur comprend maintenant 
quatre paires d'arcs aortiques et 
les aortes dorsales paires qui dis¬ 
tribuent le sang à la tète et au 
tronc. Trois paires de veines—les 
ombilicales, les vitellines et les 
cardinales — ramènent le sang à 
l'extrémité afférente du cœur. 
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postérieurement et en haut (Fig. 7.9). L’inflexion est 
achevée au jour 38. 

Des efforts considérables ont été entrepris en vue 
d’identifier les forces responsables de nette inflexion. 
Il fut un temps où U fut suggéré que celle-ci résultait 
simplement du fait que le tube cardiaque grandit plus 
vite que le péricarde primitif. Toutefois, les cœurs 


excisés chex des animaux d'expérience et mis en cul¬ 
ture ont montre la même habilité intrinsèque à s'inflé¬ 
chir, D’autres études ont suggéré que le degré d’hydra¬ 
tation de la gelée cardiaque pourrait contrôler le pro¬ 
cessus ; mais, la digestion enzymatique de cette gelée 
n'est accompagnée d'aucune modification de l'in¬ 
flexion, Une autre hypothèse attribue l’induction de 


Fig. 7,6 Dès le jour 21, des constrictions et des dilata¬ 
tions bien visibles partagent te tube cardiaque primi¬ 
tif en réglons qui seront à l'origine des cavités du 
cœur de l'adulte, 
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Fig, 7 \7 Différenciation de la paroi du cœur. A, Au jour 22, le tube cardiaque primitif [l'endocarde du futur coeur) est recouvert par 
trois couches, une de gelée cardiaque, une aulne de cellules myocardiques, et une troibrème, l'épitarde, Le myocarde provient de la 
masse de mésoderme splandinopleural qui entoure le tube cardiaque primitif, le myocarde sécrète ensuite la gelée cardiaque extra¬ 
cellulaire qui se dispose entre lui et le tube cardiaque primitif, & L'épi carde provient d'une couche de mésoderme splanchnopleural 
qui a migré à partir de la région du sinus veineux pour tapisser le myocarde. {B, de Ho E. Shimada V. 1978. Formation of thie epican 
diumstudied with tfie scanning électron, microscope. Dev Biol 66 : 579.1 
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Fig, 7.8 Formation du sinus tra ns verse du péricarde et de la 
cavité péricardique définitive par rupture du mésocarde dor¬ 
sal. au début de la quatrième semaine. 


celle-ci aux forces hcmociynamiques du sang circulant. 
Celles-ci sont certainement importantes dans La mor- 
phogenèse du cirur mais, encore une fois. îles cœurs 
en culture, privés de circulation sanguine, ont subi une 
inflexion correcte. Celte dernière pourrait donc, alter¬ 
nativement résulter de la migration active de myo¬ 
cytes ou de leur remaniement ou encore d'une prolifé¬ 
rai ion régionale contrôlée. 

Le résultat de cette inflexion eise d'amener les quatre 
cavités présomptives du futur cœur dans leurs nippons 
mutuels corrects. U 1 reste du développement du cœur 
consiste en un remaniement de ccs cavités et en l'ap¬ 
parition entre eiles de septa adéquats et de valves. 


LE REMANIEMENT COORDONNÉ 
SYMÉTRIQUE ET BILATÉRAL DU TUBE 
CARDIAQUE ET DE L'ARBRE VASCULAIRE 
PRIMITIF PRODUIT LES CIRCULATIONS 
SYSTÉMIQUE ET PULMONAIRE 

Au jour 22, le cœur et le système circulatoire primitif 
sont bilatéraux et symétriques. 1res veines cardinales 
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Fig, 7.9 Inflexion du tube cardiaque, L'inflexion du tube cardiaque repositionne le bulbe du cœur en avant et à droite, déplace le ven¬ 
tricule vers la gauche et foreillette primitive, en arrière et en haut. L'extrémité supérieure du bulbe du cœur formera les dispositifs 
d'évacuation des ventricules droit et gauche alors que son extrémité inférieure fournira l'essentiel du ventrkule droit, Le ventricule 
entre dans la constitution de la plus grande partie du ventricule gauche et l'oreillette primitive donne les structures rudimentaires 
que sont les aurieules (Les photographiés sont de Kaufman MH. 19S1. The rôle of embryology in teratological research, with partl- 
cular référencé to the development of the neural tube and the beart j Reprod Ferîil 6? :607J 
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droite et gauche drainent les deux côtes du corps et le 
sang du cœur est envoyé dans les arcs aortiques droits 
et gauches puis dans les aortes dorsales. Celles-ci 
s’unissent, depuis T4 jusque L4, au cours de la quatriè¬ 
me semaine, pour constituer une aorte unique, dorsale 
et médiane. Le système veineux subît des transforma¬ 
tions compliquées (détaillées dans le Ch. b) qui ont 
pour effet de ramener tout le sang systémique dans 
l'oreillette droite, par L'intermédiaire des veines caves 
supérieure et inférieure nouvellement formées. 

À partir de la naissance, les circulations systémique 
et pulmonaire sont totalement séparées et disposées 
en série, Cetle disposition est. impossible chez le fœtus 
parce que le sang oxygéné arrive par la veine ombili¬ 
cale et parce qu’il n’y a prat iquement pas de circulation 
dans les poumons coUabés. De ce fait, les cavités du 
cœur fœtal et les troncs artériels qui émanent die celui- 
ci sont munis d'orifices et de conduits qui shuntent le 
sang oxygéné arrivé dans Fureillelte droite vers le ven¬ 
tricule gauche et l'arc aortique, court-circuitant donc 
largement le domaine pulmonaire. Ces shunts se fer¬ 
ment à la naissance, en séparant brusquement les deux 
circulations (voir Ch. 8). 


Le remaniement du tube cardiaque 
commence lorsque le retour veineux 
vers le sinus est dévie vers la droite 

Le cœur commence à battre au jour 22 et le sang se 
met à circuler dans fembryon au jour 24. 
Initialement, le retour veineux s’effectue par les 
cornes droite et gauche du sinus où débouchent les 
veines cardinales communes (Fig. 7.1QA), Cependant, 
dans les quelques semaines qui suivent, le système 
veineux est remanié de telle sorte que le sang retour¬ 
ne, par l’Intermédiaire des veines caves supérieure 
et inférieure, dans la corne droite du sinus (voir 
Fig, 7. 1 0/4. (7), Au moment où la circulation veineuse 
est déviée vers la droite, la corne gauche du sinus 
cesse de se développer et est transformée en un petit 
sac veineux disposé au niveau de la paroi postérieure 
du cœur (voir Fig. 7.1ÛC), Celte structure est à l’ori¬ 
gine du sinus coronaire el de la petite veine 
oblique de l’oreillette gauche. Le sinus coronaire 
recevra la plus grande partie du sang de la circulation 
coronaire du muscle cardiaque. 
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Fig. 7.10 Transformation de l'extrémité afférente du cœur, entre les semaines 4 et 3, aboutissant au retour de tout le sang systé¬ 
mique dans roreillette droite. La corne gauche du sinus, réduite et attirée vers la gauche, perd sa communication avec la veine car¬ 
dinale antérieure gauche et devient le sinus coronaire ; celui-ci draine uniquement le sang issu de la paroi du cœur. La veine cardi¬ 
nale antérieure gauche s'unit à la veine cardinale antérieure droite par une anastomose des veines thymiques et thyroïdiennes, à 
l'origine de la veine brachio céphalique gauche. Un vestige de la veine vitelline droite devient le segment terminal de la veine tave 
inférieure (voir Ch. 81. 
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LES OREILLETTES DROITE ET GAUCHE 
SUBISSENT DE PROFONDES 
TRANSFORMATIONS 

La corne droite du sinus est incorporée 
dans la paroi postérieure droite de 
l'oreillette primitive 

Lorsque ta corne droite du sinus et les veines caves 
augmenter»! leur* dimensions pour suivre ta croissan¬ 
ce rapide du reste du cœur, le eôlé droit du sinus vei¬ 
neux est graduellement incorpore dans la partie droite 
de la paroi postérieure de l'oreillette en développe¬ 
ment déplaçant ainsi la moitié droite initiale de celle- 
ci en direction ventrale et à droite (Fig. 7. U; voir aussi 


Fig. 7,10). L'allure différente de la croissance du sinus 
veineux droit attire également le vestige de la corne 
sinusale gauche (le futur sinus coronaire) vers la droi¬ 
te, l_a portion d'oreilleUe qui correspond au sinus vei¬ 
neux incorporé est maintenant appelée sinus des 
veines, alors que le versant droit, originel, de l’oral Met¬ 
te primitive devient un rabat tissulaire réduit, ventral, 
] mu ri ru le droite. Celle-ci peut être distinguée, dans le 
cœur de l'adulte, par la trabéculation pectinéc (à l'as¬ 
pect d'un peigne) de sa paroi à l'opposé de celle du 
sinus des veines, qui est lisse. 

Par ce processus dliitussusceptlcut du sinus vei¬ 
neux droit, les ostium*, des veines caves supérieure et 
Inférieure et du futur sinus coronaire (précédemment 
corne gauche du sinus veineux) sont attirés dans la 
paroi postérieure de l'oreillette droite définitive où ils 
constituent les orifices des veines caves supérieure 
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Fig. 7.1 1 Différenciation initiale de l'oreillette primitive. Aü cours de là cinquième semaine, le tissu atrial primitif des cûtès droit et 
gauche esc déplacé en avant et latéralement pour donner naissance aux auricules, trabéculaires et rudimentaires, du cœur de l'adul¬ 
te. A droite, la corne droite du sinus est incorporée dans la paroi postérieure de la portion droite el constitue le sinus des veines, à 
paroi lisse et à l'origine de ('oreillette droite définitive. Dans le même temps, une veine pulmonaire unique se développe à ta maniè¬ 
re d'un bourgeon, à la partie gauche de l'oreillette primitive, et se divise ensuite deux fois pour donner deux veines pulmonaires 
droites et deux gauches. Le sinus dés veines continue à s'étendre jusque dans la paroi postérieure de la future oreillette droite. 
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et inférieure et celui du sinus coronaire (Fig. 7.12 
et 7,13). Dans le même temps, une paire de replis mem¬ 
braneux, les valves veineuses droite et gauche, se 
développent de chaque côté de ces (rois orifices. Au- 
dessus des ostiums simi-atrtaux, les valves droite et 
gauche se rejoignent pour former une cloison transitoi¬ 
re, le sep Lu ni spurium La valve gauche devient par la 
suite une paitie du septum seeundum qui est Ton de 
ceux appelés à assurer la séparation définitive des 
oreillettes droite et gauche (voir ci-dessous). La valve 
veineuse droite, au contraire, demeure intacte et 
devient la valve de la veine cuve inférieure et la 
valve du sinus coronaire. 

Au-dessus de la valve de la veine cave inférieure, 
un rebond tissulaire, la crête terminale, sépare 
maintenant la partie trabéculaire de l'oreillette droite 
du sinus des veines, lisse (voir Fig. 7.13). Cette crête 
terminale contient les fibres qui acheminent les 
influx depuis la région primaire de stimulation du 
cœur (le nœud sîtiu-atrîal ) vers un centre secon¬ 
daire de stimulation, le nœud atrïo-ventriculaire. 
Ce faisceau de fibres représente une partie du systè¬ 
me conducteur qui propage fonde de depolarisation 


électrique à travers le cœur et organise la contraction 
du myocarde. 

Le tronc du système veineux 
pulmonaire est incorporé dans la paroi 
postérieure de l'oreillette gauche 

Pendant que foreillette droite se transforme, au cours 
fies quatrième et cinquième semaines, foretdette 
gauche subit un processus quelque peu similaire Au 
début de la quatrième semaine, forci Ile t te primitive 
émet un bourgeon de veine pulmonaire (voir 
Fig. 7.II). Cette veine se partage rapidement en 
branches pulmonaires droite et gauche lesquelles se 
bifurquent à leur tour pour former un total de quatre 
veines pulmonaires. Celles-ci se portent en direction 
des poumons où elles s'anastomosent avec les veines 
nées dans le mésoderme qui envahit les bourgeons 
des bronches (voir Ch, 6). 

Toutefois, au cours de la cinquième semaine, un 
processus <fïnliiKsusct‘plion incorpore le tronc et les 
deux premières branches du système veineux pul- 
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Fig, 7.12 Poursuite de la différenciation de 
l'oreillette-À la fin de ta cinquième semaine, le 
système de la veine pulmonaire subit une 
intussustéption dans la paroi postérieure de I' 
oreillette primitive pour entrer dans la consti¬ 
tution de l'oreillette gauche définitive. 
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mon aire dans la paroi postérieure du segment 
gauche de l'oreillette primitive (voir Fig. 7,11 et 7.12) 
où clics constituent la portion lisse de la paroi de 
l'oreillette gauche définitive. Le segment gauche, tra¬ 
bécule, de l'oreillette primitive est déplacé ventrale- 
ment et à gauche et devient lauricule gauche, vesti¬ 
giale, À la suite de ce processus d’intussusccption. le 
système veineux pulmonaire s'ouvre dans ForeilJette 
gauche, initialement, par une large ouvert ure unique, 
puis, par deux orifices transitoires, et, enfin, par les 
quatre embouchures des veines pulmonaires défini¬ 
tives (voir Ftg. 7.13), 

LE CLOISONNEMENT DES OREILLETTES 
ET LA DIVISION DU CANAL 
ATRIO-VENTRICULAIRE COMMENCENT 
PENDANT LA QUATRIÈME SEMAINE 
MAIS LE SHUNT DE DROITE À GAUCHE 
PERSISTE JUSQU'À LA NAISSANCE 

La première étape de la séparation des circulations sys¬ 
témique et pulmonaire correspond au cloisonnement 
partiel des oreillettes définitives et <i la division du 
canal atrioventriculai re en deux portions,, une droite et 
une gauche. Le septum interatrial de l'adulte résulte de 
la fusion de deux septa embryonnaires incomplets, le 
septum priimun et le septum secundum, Chacun de 
ceux-ci est muni d'une large ouverture qui permet le 
shunt de droit à gauche du sang pendant la gestation. 



Fig, 713 Formation définitive de l'oreillette gauche, les quatre 
premières brandies pulmonaire^ sont incorporées dans 3a 
paroi postérieure du segment gauche de roreillette primitive, 
complétant la constitution dé la partie lisse de la paroi de la 
future oreillette gauche. 


Â la fin de la quatrième semaine, 
le septum primum commence à grandir 
vers le bas en partant de la voûte de 
l'oreillette 

Aux environs du jour 20, pendant que se poursuit le 
remaniement de roreillette, la voûte de celle-ci se dép ri¬ 
me le long de la ligne médiane, par suite de la présence 
du «matrone sus-jacent. Au jour 28, celte dépression 
s'agrandit et produit un croissant de tissu, le septum 
primum, qui commence à s'étendre dans roreillette h 
partir de su paroi supero-postérieure (Fig. 7.14). Au 
cours de la cinquième semaine, le bord libre du septum 
primum se développe en direction caudale, vers le 
canal atrio-ventiicuIaire, séparant graduellement, par 
conséquent, les oreillettes naissantes droite et gauche, 
L'ouverture en voie de rétrécissement, située entre les 
oreillettes, est appelée ostium primum. 


Le septum primum fusionne avec 
le septum întermedîum 

Au moment où le septum primum grandit vers le bas, 
quatre 1 expansions se développent dans l'endocarde, 
autour du pourtour du canal atrioveulrkulaire 
(Fig. 7.144). Ces épaississements sont les bourrelets 
endocardiques droit, gauche, inférieur et supé¬ 
rieur, L’endocarde est induit à former les bourrelets à 
la suite de signaux venus du myocarde adjacent., A la 
fin de la sixième semaine, les bourrelets inférieur et 
supérieur se rencontrent et fusionnent, formant le sep¬ 
tum intermcdium ; celui-ci divise ie canal îllïio-ven- 
iriculaire commun eu canaux atri o-ven trie niai res 
driïit et gauche (Fig. 7,IE*A, 7,1 fi et 7,17C), Au même 
moment, le bord en croissance du septum primum 
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Fig. 7.14 A-C, Début du cloisonnement de I oreillette. Le septum primum descend. A partir de la voûte de la cavité atriale, au cours de 
la cinquième semaine, et croit, à la manière d'un croissant, en direction du canal atrïü-ventricuiaire. Dans le même temps, celui-ci se 
partage en orifices atrio-ventriculaires droit et gauche, par te développement des bourrelets endocardiques Supérieur et inférieur. 
IB. t de icardo JM, 1988. Heart anatomy and developmental Wology. Éxperientla 44:910.) 


rencontre le septum intermedium (voir Fig, T.lTvl et 
7,19/3), Ceci a pour effet d'oblitérer l'ostium primum. 
Cependant, avant celle fermeture de f ostium pri- 
imim, la mort cellulaire programmée, dans une région 
voisine du boni supérieur du septum primum, pro¬ 


voque l 1 apparition de pet il es perforations qui 
confluent pour constituer un nouvel orifice, l'ostium, 
set'imrfuin (voir Pig. 7,1 bH\ Par conséquent avant 
que ne se ferme l'ancien shunt de droite à gauche, une 
seconde communication est déjà en place. 
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Sixième semaine (4Û peurs) 
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Fig, 71S Poursuite de la séparation des oreillettes. A. 
Au cours de la sixième semaine,, l'épais septum 
secundum croit à partir de la voûte de l'oreillette 
droite et le septum primum fusionne avec tes bour¬ 
relets endocardbques supérieur et inférieur (septum 
intermediumi. Cependant, avant l'obturation de 
| J 05dum primum. l'ostium secundum s'ouvre par 
coalescence de petites déhiscences dans le septum 
primum. B, Micrographie, en microscopie électro¬ 
nique à balayage, montrant le développement de 
l'ostium secundum. (£. de Hendrix MJC f Morse DE. 
1977. Atrial septation. I. Scannin-g électron microsco- 
py in the chîck, Dév Biol 57 : 345.1 



Ostium 

sacund 


Milieu ce la sixième semaine (30 jours) 


Un septum secundum incomplet 
se forme à côté du septum primum 

Pendant que se développe le septum primum,. appa¬ 
raît, juste à coté de lui, a la voûte de l'oreillette droi¬ 
te, une seconde arête (voir Fig. 7.15 a), le septum 


secundum Épais H musculeux, à l'inverse du septum 
primum, qui est mince et. membraneux, le septum 
secundum grandit en direction postéro-inférieure 
mais s'arrête avant d'atteindre le septum interme- 
dium, laissant persister une ouverture, le foramen 
ovale, prés du plancher de l'oreillette droite (voir 
Fig, 7.1(5). Durant tout le reste de la vie foetale, le sang 
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Fig, 7.16 Séparation définitive des 
oreillettes fœtales. Le septum secun- 
dum ne se ferme pas entièrement, lais¬ 
sant persister un foramen ovale béant. 
Au cours de la vie embryonnaire et 
fœtale, presque tout le sang arrivé à 
l'oreillette droite passe dans l'oreillette 
gauche via te foramen ovale et l'os- 
tlum secundum. 


Sera ainsi dévié de l'oreillette droite vers 3"oreillette 
gauche en passant par Les deux communications 
décalées J 1 une par rapport à l’autre ; le foramen ovale 
est près du plancher de l’oreillette droite, le foramen 
secundum. près de la voûte de l’oreillette gauche. Ce 
shunt se ferme à la naissance, par suite de la dilata¬ 
tion brutale du lit vasculaire pulmonaire associée à 
l’arrêt du courant ombilical, ce qui a pour effet d’in¬ 
verser les différences de pression entre les oreillettes. 
De ce fait, le septum primum, flexible, est poussé 
contre le septum secundum, rigide (voir la discussion 
des changements qui surviennent dans la circulation à 
la naissance, à 3a fin du Ch, 8). 

LE PROFOND REMANIEMENT ALIGNE 
LES CANAUX ATR IO-VE NT RI CUL Al R ES 
DROIT ET GAUCHE AVEC LES OREILLETTES 
ET LES VENTRICULES CORRESPONDANTS 
ET CEUX Cl AVEC LEUR FUTURE VOIE 
D'ÉVACUATION 

Même après l'inflexion el la déviation en anse du tube 
cardiaque, le canal alYkeventriculaire fournit unique¬ 


ment une communication directe entre la future 
oreillette et le futur ventricule gauche (voir Fig. 7.17Æ}, 

En outre, l'extrémité supérieure du ventricule droit 
présomptif, mais pas celle du ventricule gauche, est 
initialement en continuité avec le cône du cœur et 
avec le tronc artériel qui sont par la suite à l'origine des 
voies de sortie aort ique et pulmonaire. Par conséquent, 
le cœur doit subir un remaniement compliqué pour 
amener le canal atrio-ventriculaire droit en formation 
dans l’alignement avec l’oreillette et le ventricule cor- 
regpondants et pour fournir, simultanément, au ventri¬ 
cule gauche, une voie directe tic sortie à travers le 
cône du cœur en direction du tronc artériel. Ce pro¬ 
cessus est illustré dans la figure 7-17, 

Le canal atrîo-ventricuiaîre est déplacé 
vers la droite 

À l’origine, le canal atiio-ventrïculaïre occupe un 
plan frontal, entre le versant gauche de l'oreillette 
primitive et le futur ventricule gauche. Deux théories 
ont été proposées pour expliquer le mécanisme par 
lequel le côté droit du canal se met dans l'alignement 
des futurs oreillette et ventricule droits, line partie 
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Fîgr 7,17 Bénignement du cœur. Lorsque le septum 
intermedium se constitue, au cours des cinquième 
et sixième semaines, le cceur est remanié pour ali¬ 
gner le canal atrio-ventrlculatre gauche en forma¬ 
tion avec l'oreillette et le ventricule gauches et le 
canal atrio-ventriculaire droit avec l'oreillette et le 
ventricule droits. 
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de ce changement peut résulter de la migration acti¬ 
ve dit canal atrio-ventriculaire commun au cours rie 
la cinquième semaine. Alternativement, le mouve¬ 
ment apparent du canal vers la droite pourrait être 
entièrement dû à l'oblitération de la protrusion supc- 
ro-inteme du sillon bulbo-ventriculaire et à L'élargis¬ 


sement du eonotronc. 

De plus, au moment où le canal est dévié vers la 
droite, il subit un clivage en deux parties, une droite et 
une gauche, par la croissance des bourrelets endocar- 
diques supérieur et inférieur En d'autres termes., la 
division en canaux airio-vonl oculaires droit et gauche 
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coïncida avec l'alignement correct avec les oreillettes 
et les ventricules respectifs (voir Fig, 7,17(7), 

Dans le même temps, le ventricule 
gauche vient à communiquer 
avec le tronc artériel 

Le repositionnement, qui amène le ventricule gauche 
présomptif en regard de le portion postérieure du 
tronc artériel, est apparemment dû à plusieurs facteurs 
agissant de concert, La réduction du sillon bulbo-ven- 
trieulaire, par croissance différentielle, ainsi que l'élar¬ 
gissement de la partie proximale du cône du cœur 
assurent en partie ce déplacement Un rôle semble 
également être joué par la paroi gauche de l'extrémité 
proximale du cône du cœur qui est incorporée dans Le 
ventricule gauche et par L'expansion différentielle de la 
paroi droite du ventricule droit ainsi que la paroi 
gauche du ventricule gauche (voir Fig. 7.17). 

Les deux ventricules semblent donc être des 
structures composites. Le ventricule droit provient 
essentiellement de la partie la plus inférieure du 


bulbe du cœur et de ta paroi droite du cône du cœur. 
En outre, une portion de la région incorporée près de 
la valve atrio-ventriculaire Iricuspide provient du 
ventricule primitif par suite du déplacement vers la 
droite réalisé au moment du repositionnement du 
canal atrio-ventriculaire. Le ventricule gauche défi¬ 
nitif dérive du ventricule primitif et de la paroi 
gauche du cône du cœur. 

LE CLOISONNEMENT DES VENTRICULES 
EST COORDONNÉ AVEC LA FORMATION 
DES VALVES ATRIO VENTRICULAIRES 
ET AVEC LA SÉPARATION DES CONDUITS 
EFFÉRENTS 

Une fois réalisé l'alignement correct des canaux atrio- 
ventriculaires, des ventricules et de leurs conduits 
efférents, tout est en place pour achever les phases de 
la morphogenèse cardiaque : le cloisonnement des 
ventricules, la division du conduit d'évacuation en 
aorte ascendante et tronc pulmonaire et le développe¬ 
ment des valves du cœur. 
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Fig. 7,1 S A, B r Début du cloisonnement des ventricules. Le septum musculaire interventriculaire s'élargit, dans la région du sillon 
Interventriculaire, entre les semaines 4 et 7. (Voir la figure 7.17 pour l'achèvement du cloisonnement ventriculaire,} 
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À partir de la f in de la quatrième 
semaine, un septum musculaire 
ventriculaire incomplet sépare 
les ventricules 

À la fin de la quatrième semaine, la partie inférieure 
du sillon bidbo-ventriculaire commence o faire saillie 
dans la lumière cardiaque, le long de la zone compri¬ 
se entre les cavités ventriculaire» présomptives droi¬ 
te et gauche (voir Fig, 7.17 et 7,1S). Ce septum se 
constitue apparemment lorsque les parois en crois¬ 
sance des ventricules droit et gauche deviennent plus 
proches l’une (3e l’autre. Cependant, la croissance de 
ce septum muHculaîre ventriculaire s'arrête au 
milieu de la septième semaine, avant que son bord 
libre ne rencontre le septum intermedium, Cet arrêt 
de la croissance est crucial ; si la fusion venait à se 
produire trop tôt, le ventricule gauche serait coupé de 
sa voie d'évacuation. 

Au moment oii sc forme le septum musculaire 
ventriculaire, le myocarde commence à s’épaissir et 
des arêtes myocardiques ou trabécules apparais¬ 
sent à la face interne des deux ventricules, por¬ 
tion antérieure du septum musculaire ventriculaire 
présente un aspect réticulé et est appelée pli ven¬ 
triculaire primaire ou septum (voir Fig, 7,18/*). La 
portion postérieure de cc même septum est lisse et a 
reçu le nom de septum d’entrée vu son voisinage 
avec les canaux atrio-ventricnlaires. Sur le versant 
droit du septum musculaire ventriculaire, la limite 
entre c es deux portions est marquée par un relief 
proéminent, constant, la trabécule aepto-margirut- 
le ou faisceau modérateur (voir Fig. 7.18/i), Cette 
structure met en communication le septum muscu¬ 
laire avec le muscle papillaire antérieur qui a 
débuté son développement comme partie de la valve 
atrio-ventriculaire droite. 


Les valves a trio- vent Titulaires 
se constituent à partir du myocarde 
ventriculaire ; elles empêchent le reflux 
du sang au cours de la systole 

Les valves atrio-ventriculaires commencent à se for¬ 
mer entre la cinquième et la huitième semaine. 
L'affouillement du myocarde disposé autour des 
canaux atrio-ventriculaires droit cl gauche est k l'origi¬ 
ne des valvules ou euàpides antérieure et postérieu¬ 
re de chaque côté de chacun d'eux (Fig. 7,19). Ces eus- 
pïdes sont fermement attachées au pourtour des 
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Fig. 7.19 L'illustration continue sur la page suivante 
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Fig. 719 A'D t Développement des valves aBrio-ventrlculaires, Les éléments constitutifs des valves atrlo-ventricu lai res, y compris les 
muscles papillaires, tes cordages tendineux et lestuspides, sont sculptés à partir des parois musculaires des ventricules. Dans le ven¬ 
tricule droit, la valve atrio-ventricu lai ne définitive n'est pas complètement formée avant la misé en place dune cuspide septale ; ceci 
se produit au cours du troisième mots. 


canaux mais ne sont pas considérées comme îles for¬ 
mations différenciées à partir des bourrelets cndocar- 
d ligues adjacents. Le bord libre de chacune d’elles est 
attaché aux parois ventriculaires antérieure et posté¬ 
rieure par de très Uns tendons, les cordages tendi¬ 
neux, qui se terminent par ailleurs sur des petites 
saillies du myocarde, Les muscles papillaires (voir 
Fig. 7.I9C, D). Les ctispides sont disposées de manière 
à s’écarter pour laisser entrer dans les ventricules le 
sang venant des oreillettes pendant la diastole et à 
empêcher tout reflux au moment où les ventricules se 
contractent (voir Fig. 7. IW>). 

La valve atrio-ventriculaire gauche ne possède que 
deux cuspldes, une Euiiérieure et une postérieure, d’où 
son nom de valve hi cuspide (valve mitrale), La valve 
atrîo-vcntriculaire droite possède habituellement (mais 
pas toujours) une troisième cuspide, la cuspide septale, 
qui se met eu place au cours du iruisièiiie mois (voir 
Fig, 7,19 D) ; de ce fait, elle est appelée valve trieospide- 


La croissance en spirale des septa 
du conotronc est à l'origine 
de la disposition en hélice de l'aorte 
ascendante et du tronc pulmonaire 

Au moment oii le septum musculaire interventriculaire 
cesse de grandir, les deux ventricules communiquent 
entre eux par le foramen interventriculaire ainsi que 
par la base élargie du cône du cœur (Fig. 7.20), Une 
séparation plus poussée des ventricules et de la voie 
d’émergence doil se faire en étroite coordination pour 
assurer le fonctionnement correct du cœur 11 n’est dès 
lors pas surprenant qu'une forte proportion d'anoma¬ 
lies cardiaques résultent d'erreurs dans ce processus 
complexe (voir la section des applications cliniques du 
présent chapitre). 

Lavoie d’émergence du cœur est partagée eu deux 
par des bourrelets ou crêtes qui se développent à par- 
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tir des parois opposées du cône du cœur et du tronc 
artériel pour se rencontrer au centre de ceux-ci 
(Fig. 7.21 ; voir aussi Fig» 7ÜÛA), Ces c rête s» turges¬ 
centes à l'origine (voir Fig, 7.2 L4j, remplissent la plus 
grande partie de la lumière du conotronc. Mais elles 
s'amincissent; par la suite, avant de s’unir pour Former 
un septum qui sépare complètement lés voles d'émer¬ 
gence des ventricules droit et gauche. l»â séparation 
ultime du tronc artériel en aorte ascendante et tronc 
pulmonaire est réalisée par une fente qui se dévelop¬ 
pe dans le pian du septum lui-même, 

|] a été suggéré qu'il y avait jusqu'à trois paires de 
bourrelets pour la confection du septum final, Selon 
une théorie alternative, le cloisonnement serait assuré 
par une seule paire de bourrelets du conotronc qui 
grandissent dans les deux directions. Dans tous les 
c l ;ls, il est clair que le phénomène débute à l'extrémité 
inférieure du tronc artériel et qu'il s’étend vers le haut 
et vers le bas. 

La séparation des courants aortique et pulmonaire 
est complète lorsque les bourrelets du conotronc 
fusionnent avec le bourrelet endoeardiqne inférieur et 
avec le septum musculaire interventriculaire, isolant, 
par conséquent, totalement l’un de l'autre, les ventri¬ 
cules droit et gauche, La croissance de ce septum 
ventriculaire membraneux a normalement Heu 
entre les semaines 5 et 8 ; cependant, une absence de 
fusion complète, provenant d'un défaut du septum 
ventriculaire, représente I anomalie cardiaque congé 
rütale la plus fréquente (voir la section des applica¬ 
tions cliniques du présent chapitre). 

Les renflements qu i séparent les voies d’émergence 
des ventricules droit et gauche se détachent apparem¬ 
ment en spirale des parois du tronc artériel et des 
endroits rie sortie des ventricules. Il en résulte que ces 
derniers et, par La suite l'aorte et le tronc pulmonaire 
se tordent les uns sur les autres, suivant un parcours 
en hélice (voir Fig. 7,20), 

Les renflements du tronc artériel 
contribuent également à la formation 
des valves de l'aorte et du tronc 
pulmonaire 

Au milieu de la cinquième semaine, un petit tubercule 
ou saillie apparaît à la pointe de chaque renflement, à 
hauteur de Vextrémité Inférieure du tronc artériel 
(voir Fig. 7,21,4), À ce niveau» les renflements sont 
insérés sur les parois droite et gauche du tronc et, 
lorsqu'ils fusionnent pour isoler les voies d’évacua¬ 
tion, ils se partagent également en deux parties de 


sorte que la moitié de chacun est distribuée à chacu¬ 
ne des voies d'évacuation (voir Fig, 7.21/J). Dans le 
même temps, une seconde pâtre de tubercules appa¬ 
raît, au même niveau, sur les parois antérieure et pos¬ 
térieure du tronc. Après le cloisonnement, le tubercu¬ 
le de la paroi antérieure sc retrouve dans le tronc pul¬ 
monaire en formation cl le tubercule postérieur, dans 
l'ébauche de l’aorte. 

Après le cloisonnement, eliaque voie d’évacuation 
contient donc trois tubercules disposés en triangle : 
deux proviennent du partage des tubercules latéraux 
et le troisième s'est développé soit sur la paroi anté¬ 
rieure» soit sur la paroi postérieure du tronc, Ces tuber¬ 
cules sont à l'origine des trois euspides des valves 
semi-lunaires destinées à empêcher le reflux du sang 
de l’aorte ou du tronc pulmonaire vers le ventricule 
correspondant Les replis valvulaires, en forme de 
godet, se constituent par excavation du tissu du tronc 
situé en dessous du site initial de formation du tuber¬ 
cule. À la suite de cette excavation, les bases des cus- 
pides migrent vers le bas, au cours de la maturation 
des valves, et le déplacement suit le parcoure en spira¬ 
le des voies d'évacuation de telle sorte que les valves 
semblent tourner légèrement au cours de leur déve¬ 
loppement (voir Fig, 7.2IC). Celui-ci est terminé après 
neuf semaines. 

LE SYSTÈME DE STIMULATION 
ET DE CONDUCTION APPARAÎT TRÈS TÔT 
POUR COORDONNER LES BATTEMENTS 
DU CŒUR 

Le cœur est l'un des rares organes à fonctionner aus¬ 
sitôt qu’il est constitué. Il commence à battre et à 
faire circuler le sang dans 1’cmbryon et dans le pla¬ 
centa au Jour 22. Les ondes rythmiques de dépolari- 
sation électrique (potentiels d'action) pour exciter 
le myocarde sont myogènes, c'est-à-dire qu’elles 
prennent naissance, spontanément, dans le muscle 
cardiaque lui-même et qu’elles se propagent de cel¬ 
lule en cellule. Les influx neuronaux, sympathiques 
et parasympathiques, modifient le rythme du cœur 
mais ne sont pas à l’origine de la contraction. Des 
myocytes prélevés sur un tube cardiaque primitif et 
mis en culture commencent à se contracter de 
manière synchrone lorsqu’ils sont connectés les uns 
aux autres. Des études réalisées à Laide de colorante 
sensibles au voltage indiquent que ces cellules com¬ 
mencent à avoir une activité électrique rythmique 
déjà avant que les tubes endocardiques latéraux 
n'aient fusionné. 
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Rg. 7,20 Voir légende sur la page opposée 
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Fig. 7,21 A B. Formation des valves semi-lunaires. Les valves semi-lunaires sont des formations spécialisées des bourrelets aorticc- 
pulmonaires et de deux petites saillies. A noter que les bourrelets aortlce-pulmonaires droit et gauche participent chacun à la for¬ 
mation des valves semi-lunaires droite et gauche de l'aorte et du tronc pulmonaire. [A C, de Huile jM, C.olvee E, Blanco AM, 19SC, 
Development of the mouse semllunar valves. Anat Embryoi 160 :B3.) 


Dans un cœur fonctionnant normalement, La contrac¬ 
tion est irüüée dans une région de stimulation qui a un 
rythme spontané de dépolarisation plus rapide que le 
re-sle du myocarde. De plus, la depolarisation se propage 
depuis la région de stimulation vers le reste du cœur, en 
suivant des voies de conduction spécialisées desquelles 
dépendent le moment où les différentes parties du myo¬ 


carde ont à réagir en vue de permettre la contraction effi¬ 
cace et suivant la bonne séquence de chaque cavité, Dana 
le tube cardiaque primitif, le ventricule semble servir de 
stimulateur initial. Cependant cette activité est rapide¬ 
ment reprise par un groupe de cellules de la région sinu- 
atriale, qui dérivent soit de la veine cardinale commune 
droite, soit du sinus veineux droit. Ces cellules sont ras 


Fis- Partage des voies d'évacuation du cceur et achèvement du cloisonnement des ventricules. Vùe oblique droite. La paroi anté¬ 

rolatérale du ventricule droit a été enlevée pour montrer l'intérieur de la cavité ventriculaire et les voies présomptives d'évacuation 
des deux ventricules. A B, Débutant au cours de la cinquième semaine, à l'union entre le tronc artériel et le cône du cœur, les bour¬ 
relets aortico-pulmonalres droit et gauche grandissent à partir des parois du conduit d'évacuation du ventricule commun. Lorsqu'ils 
se rencontrent ils commencent à s'unir en haut et en bas. C 0, A neuf semaines, les régions inférieures de ces bourrelets ont gran¬ 
di vers le bas, en direction du bord supérieur du septum musculaire ventriculaire et du bourgeon endocardique inférieur séparant 
les cavités ventriculaires droite et gauche. Les bourrelets aorticcHpulmonaires ont adopte une configuration en spirale au cours de 
leur croissance visant à séparer l'un de l'autre le tronc pulmonaire et l'aorte. (Modifié d'après Steding C. Seidl W. 1380- Contribution 
to the development of the hearL Part I. Normal development. Thorac Cardiovasc Surg 28: 3S6.L 
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semblées en une structure ovoïde, distincte h le noeud 
siiiu-aLrial (NSA), dans la valve veineuse gauche, 

Rapidement apres le développement du NSA, les 
cellules du bourgeon endocardique supérieur se snet- 
tem à former un second centre de stimulation, le 
noeud atrio-ventriculaire (NAV) ; celui-ci reçoit des 
influx du NSA et contrôle la contraction des deux ven¬ 
tricules, La principale voie de conduction entre le NSA 
et le NAV passe par la crête terminale, comme indiqué 
antérieurement, bien que d'autres voies aient égale¬ 
ment été observées dans le septum interatrial. Le déve¬ 
loppement du N AV s’accompagne de l'apparition d'un 


faisceau de cellules spécialisées dans la conduct ion, le 
faisceau de Hîs, qui envoie une branche pour le ven¬ 
tricule droit et une autre pour le ventricule gauche, 
dans la trabécule septo-marginale ou faisceau modéra¬ 
teur. Cette voie de conduction doit être soigneusement 
évitée au cours de la chirurgie réparatrice des défauts 
septaux i nt ervent rien lai res. 

L'ontogénie détaillée du système de conduction 
cardiaque est quelque peu controversée, IJ a élé suggé¬ 
ré que les cellules du système conducteur proviennent 
du mésoderme cardiogénique mais, le nœud slnusal 
pourrait provenir de la crête neurale. 




Maladies cardio-vasculaires congénitales 

LES MALFORMATIONS 
CARDIO-VASCULAIRES REPRÉSENTENT 
LE CROUPE LE PLUS ÉTENDU 
DES TROUBLES CONGÉNITAUX METTANT 
LA VIE EN DANGER 


Les malformations cardiovasculaires congénitales 
constituent à peu 20 % de tous les défauts rencontrés 
chez les enfants nés vivants Elles surviennent dans 5 à S 
naissances pour 1000 et la fréquence, chez les enfants 
mort-nés, est probablement encore plus élevée. Des 
défauts du septum interventriculaire sont les plus com- 
iriiLiLs, même si chaque région du cœur petit être atteinte. 


La cause de la plupart 

des malformations cardio-vasculaires 

n'est pas bien comprise 

Comme les autres malformations, les défauts du cœur 
résultent probablement îfun trouble au niveau des 
mécanismes normaux du développement Ni la cause, 
ni la pathogénie de la plupart des malformations car¬ 
diaques ne sont cependant comprises. Quelques-unes 
peuvent être associées à des erreurs génétiques spéiri- 
fiques ou à des tératogènes environnementaux. Eu 
gros, 4 % des malformations cardio-vasculaires peu¬ 
vent être attribuées à des mutations au niveau d’un 
seul gène, 6 autres %, à des aberrations chromoso¬ 
miques, comme des trisomies ou des monosomies, et 5 


%, à des expositions à des tératogènes spécifiques. 
Parmi ceux-ci, il y a non seulement des substances 
comme le lithium, l'acide rétmoïque ou falcool, maïs 
aussi des facteurs associés à certaines maladies de la 
mère, comme le diabète ou la rubéole. 

L'étiologie de la plupart des 8b % des anomalies car¬ 
dio-vasculaires restantes semble être multifactoriel¬ 
le, en ce sens qu'elles paraissent provenir d’interac¬ 
tions entre des influences extérieures ou environne¬ 
mentales avec une constellation mal définie de déter¬ 
minants génétiques individuels Par conséquent, des 
sujets peuvent montrer des susceptibilités génétiques 
très différentes vis-a vis de l’action d'un téralogéne 
donné. Si, par exemple, deux embryons du même âge 
sont exposés à la même dose d un tératogène donné, 
l'un peut développer des malformations cardiaques 
sévères alors que fauLre pourrai! ne pas être affecté, 
I^a base moléculaire de ceüe variation de susceptibili¬ 
té pourrait, éventuellement, correspondre à une diffé¬ 
rence génétique dans le taux auxquels les systèmes 
enzymatiques des deux embryons détoxiquent le téra¬ 
togène, Il convient cependant de garder à l esprit, lors¬ 
qu'on interprète de telles observations, qu'une structu¬ 
re embryonnaire (comme le septum interventriculaire) 
est habituellement réceptive aux tératogènes unique¬ 
ment pendant des périodes critiques de sensibilité, 
très spécifiques, qui correspondent, ordinairement 
aux moments de la différenciation active et de la mor- 
phogencsc, Par conséquent, un tératogène potentiel 
pourrait ne pas avoir d'effet sur le développement 
d’une structure embryonnaire s'il est administré avant 
ou après la période critique au cours de laquelle cette 
structure est sensible à son action. 


Material corn dircitos autorais 



DEVELOPPEMENT DU CŒUR 



Fig. 7,22 Açardie, D'une manière surprenante, le développe’ 
ment complet du foetus humain peut se produire en absente 
de cœur. (Photographie aimablement offerte par le Children's 
Hospital Medical Cerner, Cincinnati, Ohio J 


Plusieurs états cardiaques congénitaux 
sont liés à la mutation d'un seul gène 

Sur la base d'études génétiques d'histoires de famille, 
de nombreuses malformations cardiaques sont reliées 
à ia mutation d'un seul gène. Cependant, de telles muta¬ 
tions spécifiques se sont avérées capables de provo¬ 
quer uniquement quelques malformations cardiaques, 
notamment la cardiomyopathic familiale hypertro¬ 
phique, les troubles du développement de ia latéralité 
et le syndrome congénital avec intervalle QT long, 

La cardiomyopathie familiale hypertrophique 
(CFH ) est une ruai formation cardiaque humaine bien 
étudiée, qui est provoquée par la mutation de plusieurs 
gènes isolés différents. Cette maladie, décrite pour la 
première fois de manière définitive en 1858, est une 
atteinte autosomique dominante, avec un phenotype 
variable. En Finlande, où les autopsies sorti la routine, 
il a été estimé qu'eile frappe 4 individus sur 100.000. 
Cette estimation doîl toutefois être prudente du fai! 
qu’un grand nombre de porteurs de ce gène sont 
asympt omat iques. 
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Le phénotype de CFH comprend un épaississement 
progressif fies parois ventriculaires et du septum inter¬ 
ventriculaire, une désorganisation des rnyoiibrilles et la 
formation de tis.su conjonctif lâche, Dans de nombreux 
cas, ces conditions entraînent de l'arythmie (battement 
cardiaque irrégulier] et un pompage inefficient, abou¬ 
tissant à de la défaillance cardiaque et à une mort subi¬ 
te au début de l’âge adulte, La base génétique de la 
maladie semble être une mutation dans le gène de la 
chaîne lourde de la myciHine p-card Laque du chro¬ 
mosome humain 14. Depuis 189Q, plus d'une douzaine 
de mutations erronées de ce gène ont été détectées 
chez des patients qui présentaient les symptômes de 
CFH. En outre, les patients ainsi atteints se sont égale¬ 
ment révélés porteurs de mutations au niveau de gènes 
encodant des protéines cardiaques contractiles comme 
la troponine T cl F o-trnpomy usine, suggérant que 
f Ktl est une maladie du sarcomère. 

Un autre spectre fie m:dformulions cardiaques 
humaines, qui comprend des anomalies dans la plica¬ 
ture et la latéralité du cœur, représente une atteinte 
autosomique récessive caractérisée par des mutations 
au niveau de la protéine eonnexine 43 de la gap 
j u net ion. Chez la plupart des individus étudiés et por¬ 
teurs de celte mutation,, il y a substitution de la proline 
par de 3a sérine au niveau du résidu ami no-acide 364. 
On pense que cette région de la protéine s’unit au 
phosphate qui pourrait contrôler le trafic intracellulai¬ 
re ou la fonction de la coimexine 43. 

La plupart des 250,000 citoyens américains qui, 
chaque année, disparaissent subitement meurent 
d'arythmies cardiaques. Une variante de cette affec¬ 
tion, le syndrome congénital du QT long est carac¬ 
térisé par rélectrociirdiogrcmime et la mort subite. Il 
n’est pas surprenant que les altérations génétiques à 
l'origine de cette affection autonomique dominait!e 
impliquent des mutations au niveau des gènes SCN5A, 
HE'RG et KVLQTI, qui encodent les canaux car¬ 
diaques à ions. 

La perturbation de n'importe quel 
processus normal de développement 
peut produire une malformation 

Une erreur dans pratiquement n'importe quelle étape 
de la formation du cœur, depuis l'élaboration initiale 
du tube cardiaque primaire (Fig. 7«22) Jusqu'au cloi¬ 
sonnement dt^s voies d'évacuation, peut provoquer une 
malformation. Dans la présente section, nous décri¬ 
rons quelques-uns des défauts les plus communs qui 
peuvent survenir au cours de la cardiogenèse. 
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La malformation, appelée dfxtracardte, survient 
lorsque le tube cardiaque primitif s'infléchii vers la 
droite et non vers la gauche (Fig. 7.23). La plupart des 
sujets atteinls de dextrocardie présentent une inver¬ 
sion de symétrie de beaucoup d’organes, qui est 
comme sous le nom de sit us inversus (voir la section 
des principes expérimentaux du Ch, G pour une dis¬ 
cussion plus approfondie du si l us inversas). Des tra¬ 
vaux récents suggèrent que ce situs inversas résulte de 
l'absence ou du dysfonctionnement d’une seule protei- 



Fig. 7.2a Cœur d'enfant avec une anomalie du septum atrial. 
Dans ce cœur, l'ostium secundum et le foramen ovale se che¬ 
vauchent anormalement et ne peuvent pas, de ce fait, se fer¬ 
mer à la naissance, laissant persister, après celle-ci, le mélange 
du sang de l'oreillette droite avec celui de l'oreillette gauche, 
\ Photographie aimablement offerte par le thildren's Hospital 
Medical Center, Cincinnati. Ohio.) 


Fig. 7.23 Dextnxardie. A, Dans la dextrocardie. l'inflexion du 
tube cardiaque est a l'inverse de la normale, vers la gauche, 
aboutissant à la production d’un cœur normal dans sa forme 
mais en image en miroir de I habituel B. Enfant avec dextro- 
cardie. |B„ Photographie aimablement offerte par leChildren's 
Hospital Medical Center Cincinnati, Ohio,) 


ne critique pour l’adoption par le corps, de la bilatéra¬ 
lité correcte, Cette hypothèse a été formulée à la suite 
d’études réalisées sur des souris homozygotes pour 
une mutation précise sur le chromosome 12. l_a moitié 
des souris ont une inflexion normale alors qu'elle est 
inversée dans l’autre moitié avec, habituellement, 
quelques incoordinations entre les viscères. Pareille 
observation indique probablement que la souris 
n miaule adopte au hasard une bilatéralité correcte ou 
inverse au cours de l’embryogenèse ou, en d'autres 
pannes, qu'elle manque du fadeur nécessaire pour 
imposer la bilatéralité correcte. Chez l’homme, comme 
chez la souris mutante, l’inversion de l’anse du tube 
cardiaque ifesl jamais précise 011 complète et des 
erreurs dans l’alignement des cavités donnent souvent 
des anomalies cardiaques supplémentaires. 

Chez environ 6 pour 10.000 enfants nés vivants, le 
septum sccundnm est trop court pour recouvrir com¬ 
plètement fostium se eu n du m. laissant persister un 
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défaut atrial septal après que le septum primum et 
le septum secundum se soient accolés à la naissance 
(Fig. 7.24), Les forces hémodynamiques responsables 
de ces défauts du septum secundum (voir la sec¬ 
tion des principes expérimentaux du présent cha¬ 
pitre) sont également à l'origine, chez le nouveau-né, 
de P important shunt du sang de l'oreillette gauche 
vers Forci Nette droite. Les enfants atteints de cette 
anomalie sont généralement asymptomatiques mais la 
persistance accrue du flux de sang dans l'oreillette 
droite peut conduire à, La dilatation du ventricule droit 
et du tronc pulmonaire aboutissant, plus tard dans la 
vie, à une défaillance cardiaque. Des défauts du sep¬ 
tum atrial peuvent., aujourd'hui,, être détectés dans 
l’enfance, par échocardiographie, et bénéficier d'un 
traitement chirurgical (voir Ch, 15 pour une discus¬ 
sion à propas de réchocardlographie). Une anomalie 
du septum atrial est associée à presque toutes les 
aberrations des chromosomes, sexuels ou autoso¬ 
miques, et accompagne communément plusieurs 
formes de trisomies partielles ou complètes, y com¬ 
pris la trisomie 21 (syndrome de Down). 

Un défaut du septum a trio-ventriculaire (ano¬ 
malie du bourrelet endoeardiqne) provient de l’ab¬ 
sence de fusion des bourrelets endocardiques supé¬ 
rieur et inférieur. Cette anomalie est l'une des malfor¬ 
mations les plus communes, sinon la plus fréquente, 
dans le syndrome de Down. L’absence de fusion des 
bourrelets endocardiques supérieur et inférieur peut 
être à l'origine d'une variété d'anomalies secondaires, 
notamment la fermeture incomplète du septum pri- 
mum ou septum interventriculaire et la malformation 
des valves atrio-ventriculaires. Une conséquence phy¬ 
siologique de ce défaut est La persistance, après là 
naissance, du shunt de gauche à droite sur la circula¬ 
tion du sang et dont l'amplitude est liée à la gravité du 
défaut- La défaillance congestive du cœur pendant 
l'enfance n’est pas rare en cas d'anomalie sévère ; 
mais les sujets chez qui seul l’ostium primum est 
ouvert peuvent être asymptomatiques. Le traitement 
chirurgical du défaut du septum atrial, d’une malfor¬ 
mation de la valve mitrale ou de l’absence de septum 
Interventriculaire est possible. 

Dans la malformation du ventricule gauche à 
deux Issues, l’aorte et le tronc pulmonaire sont tous 
les deux reliés au ventricule gauche. Le ventricule 
droit est hypoplasique, parce que dépourvu de voie 
d'évacuation, alors que le ventricule gauche s'étend et 
devient prédominant La pathogénie de ce défaut n'est 
pas bien comprise ; il s’agit le plus probablement de 
l’une ou l’autre erreur dans te remaniement dit cono 
tronc qui empêche l'alignement normal de la moitié 
droite du conduit d'évacuation avec te ventricule droit 


Les défauts du septum ventriculaire représen¬ 
tent les malformations cardiaques les pins fréquentes, 
avec 26 % de toutes les anomalies cardiaques recen¬ 
sées chez les enfants nés vivants et avec un taux de 12 
pour 10.000 naissances en tant que trouble isolé, La 
prédominance de ce trouble semble être en augmen¬ 
tation mais cette statistique pourrait aussi refléter 
simplement les résultats de meilleures méthodes de 
diagnostic. Un défaut du septum ventriculaire peut 
résulter de plusieurs causes : (l) déficience du déve¬ 
loppement de la partie proximale des bourrelets aorti- 
eo-p(limonaires, (2) absence de fusion du septum 
musculaire ventriculaire avec le septum membraneux, 
(3) absence de fusion des bourrelets endocardiques 
supérieur et inférieur (défaut du septum atrio-ventri- 
cuiaire) et (4) perforation exagérée du septum mus¬ 
culaire interventriculaire au cours du développement 
(Fig. 7.25). Quelle que soit; l’origine de cette anomalie, 
sa conséquence la plus sérieuse est un important 
shunt de gauche à droite, menant à l'hypertension pul¬ 
monaire après la naissance, La correction chirurgica¬ 
le de ce défaut, chez l'enfant, a pour effet de normali¬ 
ser la pression pulmonaire et de rendre au cœur ses 
dimensions normales. 

Les anomalies des valves trieuspide et mitrale 
proviennent d’erreurs dans te processus par lequel les 
cuspldes, les cordages tendineux et les muscles papil¬ 
laires sont sculptés, dans la paroi ventriculaire. Les bour¬ 
relets endocardiques ne semblent pas directement impli¬ 
qués dans cette pathogénie, pas pli® qu’ils ne le sont dans 
la formation des valves normales. La pathogénie de 
l'atrésie valvulaire, dans laquelle te passage est entière¬ 
ment fermé, n’est pas compris, Dans un type d’anomalie 
de la valve tricusplde, la maladie d’Ebsteîn, la valve est 
déplacée vers te bas, dans te ventricule droit, et les cus- 
pides ont une forme anormale, ballonnée. Le dysfonc¬ 
tionnement valvulaire permet la régurgitation du sang 
dans l’oreillette droite et bloque également l’accès au 
trotte pulmonaire. U en résulte que te sang de l'oreillette 
droite est envoyé vers l'oreillette gauche, à travers un 
foramen ovale resté perméable En outre, l'essentiel du 
sang qui atteint les artères pulmonaires .arrive par un che¬ 
min qui emprunte le ventricule gauche, l’aorte et le canal 
artériel qui a persisté (Le canal artériel est une commu¬ 
nication entre l’aorte et le tronc pulmonaire qui, norma¬ 
lement, se ferme rapidement après la naissance, voir Ch. 
8.) Ui distribution illégale du sang entre les ventricules a 
pour effet de dilater te ventricule gauche et de rendre le 
ventricule droit hypoplasique. L'atrésie de la valve tricus- 
pide a te même effet sur la taille ventriculaire. Les deux 
conditions tendent, à provoquer de la cyanose (oxygéna¬ 
tion insuffisante du sang) du nouveau-né- Dans les deux 
cas, une correction chirurgicale est possible, 
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Fig, 72$ Défaut caractéristique du septum Jnteo 
ventriculaire criez un foetus de souris atteint de tri" 
somie 12 . Dans ce coeur, l'absence de fusion du sep- 
tum ventriculaire membraneux avec le bord supé¬ 
rieur du septum musculaire est à l'origine d'une 
communication interventriculaire, (De Rexleder T. 
197S. Development of the outflow tract of the 
embryonîc heant. Birth Defects XIV :29.) 


Plusieurs malformations rie la vole U 'évacuation 
peuvent résulter d'erreurs dans le cloisonnement du 
conotronc. De telles erreurs peuvent, à leur four, pro¬ 
venir d’une migrai ion anormale de la crête neurale 
(voir la section des principes expérimentaux de ce 
chapitre). Dans environ 1 cas sur 10,000 enfants nés 
vivants, les septa du conotronc ne se forment pas du 
tout, donnant lieu à la persistance du tronc artériel 
(Fig. 7.2ÛA). Cette malformation entraîne inévitable¬ 
ment un défaut du septum ventriculaire. Il en résulte 
que le sang issu des deux côtés du cœur se mélange 
dans le conduit commun d'évacuation et que le corps 
et les poumons reçoivent du sang partiellement 
désoxygéné- Non traités, les enfants meurent habituel¬ 
lement au cours des deux premières années. Une cor¬ 
rection chirurgicale est possible mais difficile ; elle 
implique la réparation du défaut septal ventriculaire et 
la pose d une valve prothétique entre le ventricule 
droit et les artères pulmonaires. 

Chez environ 5 enfants sur 10,000 nés vivants, les 
septa du conotronc se développent mais ne présentent 
pas leur disposition habituelle en spirale (voir Fig, 7,2 üB, 
C ). De ce fait, il y a transposition des gros vaisseaux, 
le ventricule gauche s'ouvre dans la circulation pulmo¬ 
naire et le ventricule droit, dans la circulation systé¬ 
mique. Une telle situation n'est pas immédiatement [am¬ 
ie du fait que te sang systémique desoxygéné et celui, oxy¬ 
géné,. de la circulation pulmonaire peuvent se mélanger 
au niveau du foramen ovale ouvert ou du canal artériel. 19 


s’agit néanmoins de la principale cause de mort, par mal¬ 
formation cardiaque cyanogène, avant l'âge d'un an. 

La tétralogie de Fallût constitue 
un groupe de malformations cardiaques 
qui se mettent en place par 
une pathogénie en cascade 

De nombreuses anomalies cardiaques se produisent 
plus fréquemment en groupe que séparément. Dans 
certains cas, de telles associations d'anomalies consti¬ 
tuent réellement les composants d'une même malfor¬ 
mation —’ en ce sens que le défaut du septum ventri¬ 
culaire est une cotiséejuence nécessaire de la persis¬ 
tance du iront artériel- Dans d'au 1res cas, une malfor¬ 
mation cardiaque primaire déclenche une cascade de 
conséquences qui mènent à d’autres malformations, 

Un exemple est fourni par la pathogénie de ia tétra¬ 
logie de Fa!lot, un syndrome décrit initialement par 
Sténon au Dannemark, en 1B7Ü, et sous le nom de la 
maladie hfciie par Kl ienne-LouiS Arthur Fallut, en 
1388 (Fig. 7.27}. Les quatre malformations classiques 
de ce syndrome sont (1) une sténose pulmonaire. (2) 
un défaut du septum ventriculaire, (3) un déplace¬ 
ment vers la droite de l'aorte (parfois appelée aorte à 
cheval) et (4) une hypertrophie du ventricule 

Material com direitos autorai 




DÉVELOPPEMENT [>U CŒl 'K 


IBS 



Persistance du tronc artériel 


Transposition des gros vaisseaux 


Tronc pulmonaire 


Tronc artériel 


Défaut 
du septum 
iniér- 

ventricuiairB 



Fig. 726 A. Persistance du tronc artériel. La séparation incom¬ 
plète des voies de sortie aortique et pulmonaire peut accom¬ 
pagner un défaut du septum ventriculaire lorsque les septa 
droit et gauche du cône et du tronc ne se forment pas. B, C 
Transposition des grosses artères du fait que les septa du Cône 
et du tronc n’affectent pas un trajet en spirale lorsqu'ils sépa¬ 
rent les voies aortique et pulmonaire. (C t aimablement offerte 
par le Children s Hospital Medical Center. Cincinnati, Ohio.i 



droit. Le défaut primaire est représenté par un mau¬ 
vais aJignemenl entre te septum musculaire et les ori¬ 
fices de départ de l’aorte et du tronc pulmonaire, La 
sténose pulmonaire résulte du rétrêcissemenl de l'ori¬ 
fice sttbfmlmonairc pair les lissus musculaire et 
fibreux du septum anormal ainsi que par les irabé- 
eules ventriculaires mal placées. Ces malformations 
sont causées à leur tour par f incapacité des orifices de 


l’aorte el du irone pulmonaire à s'aligner correctement 
avec les régions d'émergence des deux ventricules, IjC 
mauvais alignement de Fissue du septum interfère éga¬ 
lement avec la fusion normale des sepla ventricu¬ 
laires, musculaire et membraneux, aboutissant à l’in¬ 
terruption de ceux-ci. Il contribue en outre au dépla¬ 
cement vers la droite de l’aorte à cheval el au déve¬ 
loppement d'une cinquième anomalie caractéristique. 
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Fig. 7.27 Tétralogie de FalEot, A. Classiquement, la tétralogie de Fallot est caractérisée par (11 une sténose (rétrécissement) du tronc 
pulmonaire. (2) une interruption du septum ventriculaire, (3) une aorte a cheval et (4i une dilatation du ventricule droit Un canal arté¬ 
riel perméable est toutefois également présent P, La dilatation du ventricule droit et l'aorte à cheval sont évidentes dans ce cas de 
tétralogie de Fatlot |fî, aimablement fournie par le Children’s Hospital Medical Cerner. Cincinnati, Ohio.) 


l'origine anormale d*une partie de In valve mitra¬ 
le à partir du ventricule droit Tous ces défauts 
concourent à l'élévation de la pression sanguine dans 
le ventricule droit et à l'hypertrophie progressive de 
celui-ci. La tétralogie de Fallot est la mal formai ion car¬ 
diaque congénitale cyanogène la plus fréquente, sur¬ 
venant à peu près 10 fois pour 10.000 enfants nés 
vivants. Cet état peut bénéficier d'une cure chirurgica¬ 
le par suppression de l'obstruction sur le tronc pulmo¬ 
naire et par correction de Vinsuffisance du septum 
ventriculaire. Il faut cependant éviter la section coin* 
plète de la branche droite, qui peut conduire à ia 
mort par trouble du rythme ventriculaire. 

Les forces hémodynamiques sont 
importantes dans la morphogenèse 
de plusieurs régions du coeur 

Il semble évident, que la pression intracardiaque du 
sang ési importante dans le développement du cœur et 
que des troubles dans les relations entre les pressions 
dans les différentes cavités et leurs voies d'évacuai ion 
soient il l'origine de malformations. I>e tels troubles 
peuvent être induits par plusieurs types de défauts pri¬ 
maires — par compliance anormale ou déformabilité 


des parois atriale, ventriculaire ou îles voies d’évacua- 
tion ou par dilatation anormale ou sténose du conduit 
veineux ou du conduit artériel (voir Ch. S), 

Si le shunt normal du sang de 3'oreiilettc droite vers 
l'oreillette gauche, au cours de la gestation, est réduit, 
le côté gauche du cœur sera sous-développé ; le syn¬ 
drome est connu sous Le nom de cœur gauche hypo¬ 
plasique. L’hypoplasie peut affecter l’oreillette, le ven¬ 
tricule, ia valvule mitrale et l’aorte. Habituellement, ce 
syndrome a une origine multifactorielle bien qu’il puis¬ 
se être hérité sous forme d'une atteinte autosomique 
récessive et être associé à la phénylcétonurie. 
Alternativement, un shunt trop perméable peut entraî¬ 
ner un défaut au niveau du septum secundiim, avec 
foramen ovale trop large et. érosion des structures sep- 
lales. Comme noté plus haut, un afflux trop abondant 
de sang du côté gauche du cœur peut interférer dans 
la croissance normale des sepla du conotronc et empê¬ 
cher la fermeture normale dit septum ventriculaire 
membraneux. 

Le rôle de l’hémodynamique dans la morphogenèse 
du cœur a été étudié expérimentalement chez des ani¬ 
maux, Par exemple, la eonstririiou ou l'obstruction des 
arcs aortiques provoque des défauts au niveau du sep¬ 
tum ventriculaire membraneux alors que robstruction 
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expérimenta]e du canal atrio-ventrïculaire est suivie 
d’une hypoplasie du cœur gauche. 

Des erreurs dans la mort cellulaire pro¬ 
grammée peuvent conduire à plusieurs 
anomalies 

Un certain nombre de phénomènes de remaniement du 
cœur impliquent une mort cellulaire programmée 
(apoptose), un processus par lequel des zones de 
nécrose bien définies et appelées foyers de mort cellu¬ 
laire, apparaissent à des moments et en des endroits 
précis avec, pour conséquence, un remodelage des struc¬ 
tures existantes. D semble que le moment et l’endroit ou 
se situent ces foyers soient sous contrôle génétique. 

Dans le cœur, la mort cellulaire programmée paraît 
jouer lui rôle (I) dans la fusion (les tubes endocardiques 


pour donner lui tube cardiaque primitif unique, (2] dans 
L'effacement de la limite bulbes ventriculaire et dans le 
remaniement du conotronc, (3) dans le remaniement du 
septum musculaire ventriculaire, (4) dans la fusion des 
bourrelets endoeardiques supérieur et inférieur, (5) 
dans la sculpture des valves atrio-ventriculaires, (6) 
dans le remaniement des bourrelets aortico-pulmo- 
naires au cours du développement des voies d’évacua¬ 
tion et (7) dans le modelage des valves semi-lunaires. 

L’exposition aux tératogènes aussi bien que des 
conditions hémodynamiques altérées ont été impliquées 
dans le dévelo ppe me nt de foyers anormaux de mort cel¬ 
lulaire. Ceux-ci peuvent jouer un rôle dans le remanie^ 
ment anomal des bourrelets aortico-pulmnnaires, dans 
les malformations qui en résultent au niveau des voies 
d'évacuation, dans le développement incorrect de la 
valve tricuspide (le la maladie (fEbsteln et dans l'érosion 
excessive du septum musculaire ventriculaire menant à 
la communication interventriculaire. 
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Méconismes moléculaires du développement cardiaque et pathogénie 


En fm de compte, la compréhension du développe¬ 
ment normal ou anormal dti cœur humain requiert des 
connaissances des processus murphogénétiquen, 
cellulaires et moléculaires, qui sous- fendent la for¬ 
mation du mésoderme cardiogénique au moment de la 
gastrulation et la différenciation régionale, la plicature 
ainsi que le cloisonnement du cœur en formation. Du 
fait de h paucité des spécimens humains, l'essentiel de 
notre savoir sur les premiers stades de la morphoge¬ 
nèse du cœur provient d'études réalisées sur des 
embryons de poulet ou de souris. En clair, il convient 
de prendre bien soin avant d’appliquer ces informa¬ 
tions recueillies au cœur humain. Dans d’autres cas, 
toutefois, des inférences à propos des mécanismes 
normaux peuvent être tirées des manifestations cli¬ 
niques des malformations humaines. Cotte approche 
est souvent productive mais, a également conduit à 
des interprétations erronées. Malgré ces difficultés 
cependant, de nouvelles approches génétiques, utili¬ 
sant des animaux d’expérience, ont rapidement étendu 
notre savoir sur le développement du cœur et ont four¬ 
ni une base pour l'extension de quelques-unes de ces 
informations â l’homme, Trois problèmes particuliers 
ont été au centre d’une recherche active : (1) la spéci¬ 


fication crânio-caudale des régions intrinsèques du 
cœur ; (2) les modèles transgèniques du développe¬ 
ment cardiaque et des mal format! ons et (3) le rôle des 
cellules de la crête neurale dans le cloisonnement des 
ventricules et de leurs voies d’évacuation. 

Les sous-régions du cœur sont 
spécifiées très tôt dans 
le développement mais les mécanismes 
régulateurs du développement 
demeurent énigmatiques 

La chaîne lourde de myosine atriale AMHC1 est 
exprimée sélectivement dans les cellules atriales du 
cœur d’embryon de poulet En effet, la restriction de 
l’expression de ce facteur se produit dès que com¬ 
mence îa différenciai ion du cœur parce que la tech¬ 
nique d’hybridation in situ montre que l'ÀJtNm enco¬ 
dant cette protéine ne s'observe que dans l'extrémité 
caudale du tube cardiaque (Fig. 7.2HA), À la suite de 
la formation des cavités du cœur primitif, l'expres¬ 
sion de AMI ICI est réduite à l’oreillette primitive 
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Fig. 7.28 Expression spécifique de la chaîne lourde de la myosine atriale (AMHCn dans le cœur d'oiseau en formation. A. Lorsque le 
tube cardiaque se forme {stade 101, l'ARNm de AMHCi est exprimé uniquement à sa partie caudale (région colorée!, B, Lorsque les 
cavités atriales se différencient 4 stade 141 et que le tube cardiaque s'infléchit, l'expression de ARN m de AM HCl reste confinée à la 
région de l'atrium primitif, C Au jour 4. celui-ci donne les auricules où l'expression est maintenue. (Dessin de Yutzey KE, Rhee JT, 
Bader D, 1994, Expression of the atria!-spécifie myosin heavy dhain AMUHCI and the establishment of anteroposteriqr polarity in the 
developing chicken heart. Development 120: 071J 


(voir Fig, 7,2SB), Au contraire, une autre chaîne lour¬ 
de de la myosine VMHC1 (ventricuJar myosin heavy 
ehain) est exprimée clans tout le mésoderme cardiogé- 
nique en voie de différenciation. Son expression finale 
sc limite toutefois aux seuls ventricules présomptifs 
du cœur en formation. La restriction précoce d'un 
gène régulateur d'une chaîne légère de myosine, spéci¬ 
fique de l'oreillette (Aîir~¥u ) et. une informe spécifique 
du ventricule (Mlo&ü) a également é(é démontrée Chez 
la souris. 

Cependant, des études ont établi que fapplication 
d’un excès d’acide retînoïque à des cœurs d'em¬ 
bryons de poulet entraîne IV atrialisation » ou la « cau¬ 
dal isation *> du tube cardiaque pii mil if, comme indique 
par l’expression ubiquitaire de AMHC1, tout au long du 
tube cardiaque primitif traité à l'acide rétinoïque. 
L'expression du gène atrial, chez la souris, est étendu, 
de manière similaire, à tout le cœur, après iraitemenl à 
l’acide rétinoïque in utero. Un mécanisme potentiel 
pour la localisation du signal h cet acide chez les 
embryons est l'expression, réduite du rétinaldéhyde 
déshydrogén&se-2 (RALDH-2), un enzyme Limitant 
dans la biosynthèse de l'acide rétinoïque. La restriction 
de l'expression de cet enzyme à la région postérieure 
du cœur est associée à l’expression du gène atrial, 
aussi bien chez les embryons de poulet que rie souris. 
Os résu Liai s impliquent la vitamine A dans la régula¬ 
tion du développement du myocarde. 

Plusieurs facteurs de transcription ont été identi¬ 


fiés dans les cœurs en croissance de souris et. de pou¬ 
let et qui jouent un rôle pivot dans la morphogenèse 
cardiaque. Par exemple, la paire de gènes homéobox 
Prr-Î et Prx-2 sont spécifiquement exprimés dans le 
cœur et dans le cerveau antérieur, dès le stade de gas¬ 
trulation, Plus tard, Prx î est localisé dans les bourre¬ 
lets endocardïques et dans les valves du cœur alors 
que Prx-2 se trouve dans le septum musculaire venirï- 
culaire et dans le conduit artériel. J\ f k\r-2.:ï et Nkx-Ë,S t 
sont, chez les vertébrés, les homologues du gène 
homéobox t min an de la fbtJ $ophü&, qui est requis 
pour 9a formation du cœur chez cette mouche. Nk.r-2,5 
est apparemment le premier induit dans l'ébauche pri¬ 
mitive du cœur de poulet par l’endoderme crânial, Un 
homologue humain de ce gène a également été carto¬ 
graphie au niveau du chromosome 5q34 et des muta¬ 
tions NKX-2.5 ont été associées à une maladie car¬ 
diaque congénitale humaine, NKX-2,5 est proche d’un 
autre gène homéobox, MSXB, qui est exprimé par les 
cellules du système conducteur du cœur en croissan¬ 
ce. Irx4, une homoprotéine ïroquois, et Tbx5, membre 
de la famille T, ont été associés à la détermination res¬ 
pective du lignage ventriculaire et atrial. Des muta¬ 
tions TBX5 ont été identifiées dians les familles avec un 
syndrome de Holt-Oram, qui présente des malforma¬ 
tions des cavités cardiaques. Des facteurs de trans¬ 
cription en aval, qui agissent plus tard au cours de la 
différenciation du myocarde comprennent MEF-2C et 
GATA4, qui sont nécessaires au développement du 
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cœur, même avant la formation de Panse. Ces facteurs 
peuvent différer de ceux exprimés dans les muscles 
si ries ou dam les muscles lisses. 

Des modèles de souris transgéniques 
peuvent imiter les malformations 
cardiaques congénitales de l’homme 
ou révéler les fonctions des facteurs 
régulateurs dans le développement 
du cceur 

lies souris transgéniques mutantes pour les gènes 
spécifiques de l'expression des protéines, avec pert e 
partielle ou totale {knock-out) de la fonction ou 
expression en excès de cellesî sont maintenant 
couramment utilisées pour Pélude des gênes régula¬ 
teurs spécifiques du cœur, Par exemple, la souris 
transgénique qui exprime une forme mutante de la 
chaîne lourde de ta myosine développe un phéno¬ 
type similaire a celui observé chez l’homme, dans la 
myopathie familiale hypertrophique. Étant donné que 
répression de ce gène mutant est plus fai Idc que 
celle du gène sauvage correspondant, sa capacité à 
interférer dans le développement normal du cœur a 
etc expliqué par son comportement possible comme 
mutation dominante négative (voir Ch. G, domi¬ 
nance négative du récepteur FGF dans Le développe¬ 
ment du poumon), La forme mutante de MHC1 peut 
interagir avec La forme sauvage dans le sarconière, 
perturbant ainsi sa fonction normale, 

lie même, on a créé des souris transgéniques qui 
expriment l'oncogène ras, dans le développement des 
ventricules. Ces animaux présentent également un 
phénotype similaire à celui de la cardiomyopahie 
hypertrophique familiale, suggérant l'existence d’une 
voie ma dépendante, dans Pétiologie de cette affection. 

Des knock-out transgéniques de la connexine 43, 
protéine de ta gap junction, donnent des souris viables 
pendant La gestation niais qui meurent à la naissance. 
Malgré la large distribution de la connexine 43, ceux 
porteurs du knock-out sont virtuellement normaux à 
l'exception du gonflement et du blocage de la voie 
d'évacuation du ventricule droit- Ceci suggère que le 
manque de connexine 4:1 peut être compensé par 
d'autres protéines de cette jonction dans beaucoup de 
! issus mais qu'elle est indispensable à la morphogenè¬ 
se normale du cœur. 

Les knoc k-out du gène Rrr-a (retinoic x récep¬ 
teur alpha) sont suivis d’un développement d’un phé¬ 
notype atrial des ventricules. L'hybridation in situ 
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montre que les régions crâniales du tube cardiaque 
primitif, normalement destiné à se différencier en tissu 
ventriculaire, exprime L'isofarine spécifique de 
l’oreillette de la chaîne légère 2 de la rnyosine. De plus f 
les parois de ces ventricules présomptifs ne s'épaissis¬ 
sent jamais, supportant une nouvelle fois l’hypothèse 
que l’acide rétinoique joue un rôle direct dans la diffé¬ 
renciation du myocarde ventriculaire sous sa forme la 
plus primitive, l’atriale. 

Enfin, les souris transgéniques homozygotes pour 
une forme mutante du gène Sox-4 meurent de 
défaillance cardiaque in utero, Des défauts des valves 
semi-lunaires ont été imputés à l'Incapacité de fusion¬ 
ner des septa du conotronc, ce qui a aussi pour consé¬ 
quence de troubler la formation du septum aortico-pul- 
incmaire. Par conséquent» le phénotype de ce knock- 
out est similaire h celui de la persistance du tronc 
artériel, chez l'homme On notera cependant que cct 
étal, chez l'homme, est souvent la conséquence d'une 
défaillance de la migration et de l’invasion des cellules 
de la crête neurale, qui contribuent directement à la 
formation des sep ta du conotronc (voir plus loin). Au 
contraire, dans les knock-out du gène Sgut- 4, il semble 
que les sep ta existants soient incapables de fusionner 
ou que les cellules de ïa crête neurale ne sont pas cor¬ 
rectement induites à se différencier 

La crête neurale contribue 
à la formation du septum du conotronc 

Il est maintenant évident que des constituants critiques 
du septum du conotronc, proviennent de la crête neu¬ 
rale d'une région spécifique du futur myéleiicéphule 
(Fig, 7.20). Les expériences de marquages cellulaires 
tout autant que le plus récent système des chimères 
caille-poulet (discuté dans la section des principes 
expérimentaux du Ch. ô) ont montré que ces cellules 
cardiaques de la crête neurale se différencient comme 
cellules ectomésenchymatcuses (cellules mésen¬ 
chymateuses dérivées de fectoderme de la crête neu¬ 
rale) et qu'elles envahissent les bourrelets du cono 
tronc après avoir migré par les arcs pharyngiens 3,4 et 
6. En plus de leur contribution à la constitution du 
tissu fibreux et du muscle lisse de ces septa, elles for¬ 
ment également les neurones postganglkmnaires para¬ 
sympathiques du cœur (les ganglions cardiaques). 

Le rôle de la crête neurale cardiaque dans le cloi¬ 
sonnement normal et pathologique: tics voie» d'évacua¬ 
tion du cœur a été confirmé par des expériences de 
résection, Si la crête neurale cardiaque est supprimée 
chez un animal avant que ne débute la migration, les 
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Fîg. 7,^9 Formation des sepfa aorfico-pulmonaires (tronçaco- 
naux) à partir des cellules de la crête neurale. Ces cellules 
migrent à partir du cerveau postérieur, à travers les arcs pha¬ 
ryngiens 4 et 6, pour envahir le tronc, artériel et constituer les 
septa aortico-pulimonaires (troncocjonaux). (Modifié d'après 
Kirtjy ML 19BS, Rôle of extrâcardiât factors în heart develop¬ 
ment EXperieratia 44 1 944, i 


septa. du conotmnc nç se forment pas du Icmt d le 
sang s’échappe des deux ventricules par un tronc arté¬ 
riel persistant, Gablation d'une partie ou de toute la 
crête neurale cardiaque peut également être à l'origine 
d'autres anomalies comme la ilextroposilion de taurin 
la sténose de la valve tricuspide, l'hypoplasie du qua¬ 
trième arc aortique, des défauts du septum ventriculai¬ 
re en rapport avec f absence ou l’hypoplasie des bour¬ 
relets du conofcronc et la tétralogie de Fallot. Un autre 
fait plaidant en faveur d'une altération de la migration 
de la crête neurale est L'association fréquente de ces 
anomalies cardiaques avec des défauts des arcs pha¬ 
ryngiens à travers lesquels ces cellules doivent norma¬ 
lement migrer. Les syndromes CHARGE (eoïobome de 
Foeil, anomalie du cœur fh de heart], atrésie choanale, 
retard mental et anoinaliei f/éniudes et auriculaires |c 
de ear|), CATCH-22 (malformations cardiaques, ano¬ 
malies faciales, hypoplasie fhyToidienne, fente palatine 
|c de eleft| hypocalcémie, et une délétion variable du 
chromosome 22ql 1) et de DiGeorge sont des exemples 


de ce type d'association (voir la section des applica¬ 
tions cliniques du Ch, 12), 

L'acide rétinoïque, les gènes Hox , 

Nf l et Pax-3 sont impliqués dans 
la régulation de la différenciation 
et dans la migration des cellules 
de la crête neurale cardiaque 

Comme envisage plus haut, l’ablation de la crête neu¬ 
rale associée aux arcs pharyngiens 3 à G entraîne des 
anomalies cardiaques, caractérisés par des défauts 
dans les voies d'évacuation et du cloisonnement ven¬ 
triculaire. Le rôle des gènes Hox dans la régulation, la 
migration et la différenciation des cellules de la crête 
neurale cardiaque est implicite dans le spectre d’ano¬ 
malies cranio-faciales et cardiaques propres au syn¬ 
drome de DiGeorge, Cependant, des animaux transgé¬ 
niques avec mutations huiles des gènes Hox exprimés 
dans les régions de la lête et du cou (par ex,, Hoxa-S) 
présentent les anomalies erânio-faeiales attendues 
mais ont des cœurs normaux. Néanmoins, il y a tou¬ 
jours raison de penser que l'expression du gène Hox 
est pertinente dans le développement de la crête neu¬ 
rale cardiaque. Ijcs animaux avec knock-out. do récep¬ 
teur double à l’acide rètmoïque, par exemple, ont 
des défauts intrinsèques du myocarde analogues à 
ceux décrits dans les knock-out RXR-tx (voir ci-des¬ 
sus) mais ont également des anomalies du développe¬ 
ment similaires à celles produites par la résection de la 
crête neurale, telles la persistance du canal artériel, la 
transposition des gros vaisseaux et le ventricule droit 
à double issue. Par conséquent, bien que ces résultats 
soient indirects, la sensibilité documentée de l’expres¬ 
sion du gène Hox à l'acide rétinoïque (voir les Ch. 4 et 
12} implique ces gènes régulateurs dans le développe¬ 
ment de la crête neurale cardiaque. 

L’horuéodomainc pair du facteur de transcription 
PriX‘8 a également été impliqué dans la régulation de la 
crête neurale cardiaque. Rappelons que la souris 
bplotch, caractérisée par une mutation de Pax-ü, décri¬ 
te dans le chapitre 4, présente des défauts des. cellules 
de la crête neurale. Il a également été établi que ces 
souris ont un tronc artériel persistant et un défaut du 
septum ventriculaire. En outre, l’interruption transgé¬ 
nique du gêne NF~I de la neurofibromatose produit 
également des troubles cardiaques consécutifs à l’ai lé- 
ration de la crête neurale cardiaque. De; manière inté¬ 
ressante, ce gène possède une séquence capable de 
s’unir au facteur de transcription Pax-3. 
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La dissection détaillée de la cascade 
épigénétic|ye contrôlant 
la morphogenèse cardiaque 
est maintenant à I horizon 

Lorsque la première édition de ce livre a été écrite, pra¬ 
tiquement rien n'était connu à propos de la régulation 
moléculaire du développement cardiaque ou de la base 
moléculaire de la maladie cardiaque. De toute éviden¬ 
ce, ce vide dans la biologie du développement est en 
voie de se remplir rapidement. Parmi Ses plus grands 


challenges proposés aux chercheurs travaillant dans 
ce domaine excitant et rapidement changeant qui 
concerne les facteurs régulateurs impliqués dans les 
mécanismes qui contrôlent le développement de la 
boucle cardiaque, le cloisonnement des cavités, la dif¬ 
férenciation des valves et de la fonction myocardique 
et décrire avec suffisamment de défaite les séquences 
épigénétiques qui pourraient aider à modifier les pers¬ 
pectives thérapeutiques de la maladie cardiaque 
humaine. Il y a beaucoup de raisons d'être optimiste de 
voir ces challenges rencontrés avec succès. 
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Développement de l'appareil 

vasculaire 


Résumé 


Vasculogenèse 


Débutant au jour t?, Ira vaisseaux flqpnisBHit dans le inésodrrme splarchuo- 
pleural de t; l parût de la vésicule vitelline à i>anir d'agrégats cellulaires; appelés 
îlots sanguins Au jour 18, la vasculogenèse ( tonnaiion des vaisseaux san¬ 
guins) commence, jutr un mécanisme quelque peu iLifTérent ttu précédent, dans le 
mésoderme spfcin c hn op Ieura| du disque embryonnaire Dana celui-ci, le méso- 
dertne splaneliiisjpleiira] se différencie en préeuiïeuïs des cellules enilc dhéliales 
qni so ressemblent et se muliipbieiit pour former des réseaux de cordons angio- 
blas tiques, Ceux-ci fusionnent ensuite, continuent k s'accroître et envahissent 
d'autres tissus pour donner naissance i\ l'arbre vasculaire embryonnaire. 

Comme la plicature de l'embryon amène les iuhes rndociinfi(||K9 dans la 
partie Ventrale du thorax, au cours de la quatrième semaine, les aortes dorsales, 
paires, retires aux extrémités ertuiiales des tubes, sont attirées centralement 
puur former deux boudes, orientées dorso-ventralement, les premiers ares 
aortiques. Au cours des quatrième et cinquième semai ne», quatre nouvelles 
paires dures aortiques vont se succéder dans le sens crkmo-cauda], connectant 
le sac aortique, a l'extrémité supérieure du tronc artériel, aux aortes dorsales. 
Ce système des ares aortiques est remanié ensuite pour constit uer l'ensemble 
des grosses artères de la partie supérieure du thorax et du cou. 

Les aortes dorsales, paires, restent séparées dans la région des arcs mais 
fusionnent en dessous du niveau du quatrième segment thoracique pour former 
une seule aorte dorsale et médiane. Celle-ci émet trois groupes de branches : ( 1) 
une série de branches ventrales, qui si 1 distribuent k L'Intestin et à ses dérivés ; 
(2) des blanches latérales, destinées aux organes rétropéritonéaux» comme les 
glandes surrénales, les reins et lés gonades ; (3) des branches dorso-làlérales, 
intei’segmenlaires, les artères inîersegmentaires. qui passent entre les déri¬ 
vés des somites et qui ont sous leur dépendance une partie de la vascularisation 
de la tète, du cou, rte la paroi du tronc, des membres et rie la colonne vertébra¬ 
le. Les branches ventrales, qui se distribuent au trac tus gustru-inlestiiial, pro¬ 
viennent de reliquats d’un réseau d'artères vitellines développées dans la 
vésicule vitelline et dans le conduit viiellin et anastomosées avec la paire des 
aortes dorsales. Celles-ci établissent ries connexions avec les artères ombili¬ 
cales destinées à un muer le sang au placenta, 

Le système veineux primitif comprend trois constituants principaux qui sont, 
h l 1 origine, pairs et symétriques : le système cardinal qui recueille le sang île la 
tète, dn cou, de la paroi du corps et des membres ; les veines vitellines, qui, ini¬ 
tialement, draine la vésicule vitelline ; les veines ombilicales., qui se dévelop¬ 
pent dans le cordon ombilical et qui amènent le sang oxygéné du pLacenta à l'em¬ 
bryon, Au départ, ces trois systèmes aboutissent dans les deux cornes du sinus 
niais Us vont, tous les trois, subir de profondes modifications lorsque le retour 
veineux sera dévié vers l'oreillette rlioito. 


Développement 
des ores aortiques e t 
des grosses artères 
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la circulation à la naissance 


Copyrighled mate 







196 


EMBRYOLOGIE HUMAINE 


Veines 


Semaines Jours 


Système cardinal 


Système pote 


DêvetoppemenE 
des veines 
cardinales 
postérieures 
(28 jours} 


Développement 
des veines 
subcardinales 


Développement 
des veines 
Supracardinales 



- 21 


— 42 

Membre 
inférieur 
49 jours 

1—49 


Système détinifil 


Artères 

Des Ilots sanguins se forment dans la 
Vésicule vilelfine {jour 17) 


Les artères 
inter¬ 
segmentaires 
se détachent -* 

de l'aorte 


20 


35 




Membre supérieur : 
f/7 41 jours 

Membre supérieur : 
46 jours 



Formalion des arcs aortiques 
(jours 24-29) ; réseau vitell in 

présent (jou r 26) 


Formation des 

vaisseaux 

coronaires 



— 56 




Différenciation du 
système définitif 
des ânes aortiques 


Différenciation 
des artères 
délvrétives pour 
['intestin, les 
viscères ei la 
paroi du Irons 


■63 



Membre inférieur 
60 jours 


■70 


■77 
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\jC système cardinal rai constitué, initialement, ï St' pairie 
<le veines cardinales antérieures (supérieures) et posté¬ 
rieures (inférieures) qui se réunissent jHHir fonuer les 
courtes veines cardinales communes ; celles-ci souvient 
dons les t onies droite et gauche tlu sinus, Les veines cardi¬ 
nales postérieures sont suppléées puis remplacées par deux 
autres systèmes veineux auxiliaires, les veines subeardi- 
na les cl supra cardinal es, qui se développent caudalement, n 
pmi ir tle la base îles veines cartlinules, dans Lu paroi dütso- 
inédiale du corps. Ces trois systèmes cardinaux, avec un court 
segment fie La veine vitelline (Imite, sont k l'origine de portions 
de ki veine cave inférieure et de ses branches principales. Les 
veines supracardliudes forment aussi les système azygos et 
héml-azygos qui drainent: la paroi thoracique, b système vei¬ 
neux vitellin donne les sinusoïdes hépatiques et le système 
porte qui ramène le sang veineux du tractas gastm-intestinal 
au foie. Dans le parenchyme hépatique, le système vitellin 
est à l'origine du conduit veineux l celui-ci est un sliuut des¬ 
tiné, au cours de la gestation, à faire passer le sang directe¬ 
ment de ta veine ombilicale dans la veine cave inférieure. 

Les trois systèmes subissent de profondes modlficalions 
au cours do dévelop pem e n t Dans les systèmes cardinal et 
vitellin, les veines longitudinales du rote fffi uche du corps ten¬ 


dent à régresser alors qu'c lies persistent du coté droit pour 
donner naissance aux grandes veines. Par conséquent, un sys¬ 
tème bilatéral qui se draine dans les deux cornes du sinus 
devient un système situé du côté droit et qui s’ouvre dans 
foreillette droite. Paradoxalement la veine ombilicale drvtie 
régresse alors que persiste la veine ombilicale yauche. Celle- 
ci perd ses connexions initiales avec la corne gauche du sinus 
pour s'ouvrir, secondairement, dans lé conduit veineux, 

Ix's artères coronaires, qui apportent le sang au 
muscle cardiaque, tirent leur origine, eu partie, comme 
branches de la base de facile ; les veines coronaires émer¬ 
gent dn sinus coronaire. 

Un ehzingement capital et rapide se produit dans le schéma 
de la circulation, à la naissance, lorsque l'enfant commence à 
respirer et que se déplisse f arbre circulatoire pulmonaire. I "ne 
grande partie des descriptions rassemblées dans ce chapitre 
est. centrée sur ce problème qui consiste à mettre eu place une 
circulation effectivement capable de distribuer aux tissus de 
l'embryon et du fœtus, le sang oxygéné arrivant du placenta 
par la veine cunbOkale et d’et re en mesure, slmulianément, de 
se convertie rapidement, à la naissance, pour adopter Èe sché¬ 
ma circulatoiie de I adulte requis par la respiration de l'enfant. 


L'ARBRE CIRCULATOIRE COMMENCE À SE 
FORMER AU DÉBUT DE LA TROISIÈME 
SEMAINE 

La vasculogenèse commence par 
la formation dîlots sanguins dans 
le mësoderme extra-embryonnaire 
de la vésicule vitelline, du chorion et 
du pédicule embryonnaire 

La première fois que la formation de vaisseaux sanguins 
peut se voir se situe au jour 17, dans le mésodemie 
splanchnopleuraJ de La vésicule vitelline. Il sagil d anois 
roésodermiques, les îlots sanguins, qui se développent 
près de l'endoderme. Chacun de ces îlots sanguins se 
désintègre en hé mob Las tes embryonnaires entourés de 
cellules endothéliales aplaties, Les hémohh estes St 1 dif¬ 
férencient pour former les premières cellules sanguines 
de l'embryon et les cellules endothéliales constituent 
Vendothélium des vaisseaux sanguins, l^os précurseurs 
de ceux-ci s'allongent et s'unissent jhhit constituer le 
réseau vasculaire initial, À la fin de la troisième semaine, 
il a complètement en valu la vésicule vitelline., le pédicule 
embryonnaire et les villosités choriales (voir Ch. £). 


La vasculogenèse de Lembryon 
commence dans la spianthnopleure 
et nïmplique pas la formation 
de cellules sanguines 

Au jour 18 , les vaisseaux sanguins commencent à se 
développer dans le mésoderme splanchnopleural du 
disque embryonnaire mais selon un processus quelque 
peu différent de celui [|tii a lieu dans la vésicule vitelli¬ 
ne. Des substances inductrices, sécrétées par l'endo¬ 
derme sous-jacent poussent certaines cellules dn 
mésodenne splanchnopleural à se différencier en 
anglnblastes ; ceux-ci se transforment en cellules 
endothéliales aplaties, qui se réunissent pour consti¬ 
tuer de petites vésicules arrondies, les augiocystes 
(voir la section des principes expérimentaux du pré¬ 
sent chapitre). Ceux-ci, à leur tour, fusionnent en longs 
tubes ou vaisseaux, les cordons angloblastiques 
(Fig. 8. LA, D ; voir aussi Fig. 7,1 B t U). L'ensemble du 
processus s'appelle ta vasculogenèse ou formation 
et fusion de vésicules in situ. Les cordons angio- 
blastiques sc développent à travers le disque embryon¬ 
naire et s'assemblent pour former un réseau envahis¬ 
sant de plexus angiohlastiques à l'origine de la 
configuration initiale du système circulatoire de l’em¬ 
bryon (voir Fig. 8-1), Ce réseau grandit et s'étend à 

Material corn direitos autorais 



198 


KM lï RY< ÎLÜGIE HT T MAI NE 



Fig, B,1 Éventail des méthodes utilisées pour étudier les vaisseaux sanguins embryonnaires. A, Coloration immuno-cytochimique 
des précurseurs vasculaires par des anticorps qui se lient aux antigènes des cellules endothéliales présomptives. B. Micro-angiogra¬ 
phie (technique radiologique). C, Moulage à l'aide d'une substance plastique de l'arbre vasculaire, O, Microscopie électronique â 
balayage. ÇA, de Ccffin D„ PooteTJ. 1988. Embryonic vascular development: Immunohistochemical identification of the origin and 
subséquent morphogenesis of the major ves&el prïmordia of quaïl embryos. Development 102 ; 735, B. de Effman E. 1982, 
Development of the right and left pulmonary arteries : A microangiographic study in the mouse. fnvest Radiol 17 : 529. C de 
Sotkman DE,, Redman ME. Kirby ml. 1909. Alteration of early vascular development after ablation of cranial neural crest. Anat Rec 
225 : 209. E>, de Hirakow R, Hiruma T. 1981. Scanning électron microscopie study in the development ot primitive blood vessels in 
cbJck embryos at the early somite stage, Anat Embryol 161 ; 299.1 
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travers l'embryon par trois processus ; (lj formation 
continué et fusion des anglocystes, (2) angiogenèse , 
bourgeonnement et émission de nouveaux vaisseaux à 
partii r des cordons angioblastîques préexistants et (3) 
interposition de cellules mésodermiques addition¬ 
nelles dans les parois des vaisseaux déjà formés 
L'angiogenèse par non-bourgeonnement est également 
un mécanisme connu de la croissance du lit vasculaire. 
Il est admis que ce processus implique l'intervention 
du récepteur Tic de la voie de la tyrosine kinase ; il est 
aussi connu sous le nom d'inlussusception. 

Tous les types de mésoderme embryonnaire, à l'ex¬ 
ception cie la lame préehordale, se sont montrés 
capables de vasculogenèse, Uectomésenchyme d’as¬ 
pect mésodermique, dérivé de La crête neurale, n'est 
pas capable non plus de former des vaisseaux sanguins. 

L’origine des ceiIules-souches 
qui envahissent les organes 
hématopoïétiques n’est pas connue 
avec certitude 

La vésicule vitelline est la première source de cellules 
sanguines pour la circulation embryonnaire. 
Cependant à partir de la cinquième semaine, l'essen¬ 
tiel de l'hématopoïèse (production des cellules du 
sang) va être assuré par une suite d'organes embryon¬ 
naires à savoir, Le foie, la rate, le thymus et enfin, la 
moelle osseuse. La source des cellules-souches de l'hé¬ 
matopoïèse, qui colonisent ces organes, reste toutefois 
une énigme. Des études de marquage cellulaire et d'im¬ 
munochimie suggèrent que les globules rouges nais¬ 
sent dans le mésoderme splanchnopleural, près de 
l'aorte dorsale* au stade où débutent les somïtes II est 
possible que ceux-ci représentent les ancêtres des glo¬ 
bules Touges de l'embryon (voir la section des prin¬ 
cipes expérimentaux du présent chapitre). 

Pratiquement tout le meso demie 
splanchnopleural peut former 
des vaisseaux sanguins 

Du fait que les vaisseaux sanguins apparaissent dans la 
vésicule vitelline vers le jour 17 et. pas avant le jour 18 
dans le disque embryonnaire, il a été admis, initiale¬ 
ment, que les vaisseaux intra-enÜHyoïinaires prove¬ 
naient d’une extension centripète des vaisseaux extra- 
embryonnaires. Récemment, cependant, grâce à des 


expériences réalisées sur des chimères caille-poulet, il 
est devenu évident que la presque totalité du mésoder¬ 
me splanchnopleural intra-embryonnaire est capable 
de former des vaisseaux sanguins. Des expériences au 
cours desquelles du mésoderme est transplanté à par¬ 
tir d'un territoire de caille dans une autre région du 
poulet , ont, en outre, montré que le schéma caractéris¬ 
tique de ramifications des vaisseaux sanguins est 
déterminé, dans chaque région, par des groupes de cel¬ 
lules de l'endoderme sous-jacent et par sa matrice 
extracellulaire. Ces études ont été facilitées par l'exis¬ 
tence d'anticorps capables d'identifier spécifiquement 
les vaisseaux de la caille et de rendre visible leur arlïo- 
risation (voir Fig. 8.L4), 

Les travaux classiques concernant la vasculogenè¬ 
se font appel à l’injection intravasculaire de colorants, 
comme l'encre de (’hine T aux coupes sériées et aux 
reconstructions tridimensionnelles. Une variante 
moderne de ce procédé, la micro-angiographie, 
consiste à injecter des produits de contraste radio- 
opaques (voir Fig. 8. LE). Alternativement, le lit. vascu¬ 
laire peut être perfusé avec une substance plastique, 
soluble, qui polymérise ensuite pour former un moula¬ 
ge solide des vaisseaux ; celui-ci peut être isolé et exa¬ 
miné au microscope électronique à balayage (voir 
Fig. 8.1(7)* Ce dernier a également été utilisé pour 
suivre directement le développement des vaisseaux. 
Dans ce cas, les prélèvements fixés sont fragmentés et 
les structures vasculaires sont recouvertes avec un 
métal (voir Fig & 1/)). 


LES ARCS AORTIQUES DE L'HOMME SONT 
DES VESTIGES DE LA CIRCULATION 
BRANCHIALE DES POISSONS 

L’appareil respiratoire des poissons agnathes com¬ 
prend un nombre variables d'ares branchiaux sépa¬ 
res par des fentes (Fig, 8.2). L'eau coule dans la bouche 
et sort par les fentes branchiales, Chaque arc branchial 
est vascularisé par un arc aortique, branche de l'aor¬ 
te ventrale (sac aortique). L’échange de g lu s'effectue 
dans les capillaires branchiaux et la moitié dorsale de 
chaque arc aortique transporte le sang oxygéné vers 
une paire d'aortes dorsales. 

Chez f embryon humain, cinq paires de condensa¬ 
tions mésenchymateuses se développent de chaque côté 
du pharynx ; elles correspondent aux arcs branchiaux 1, 

2 t 3, A et G ries poissons primitifs. Le cinquième are ne se 
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Boile 

crânienne 


Aorte 

Fente dorsale dr. 
branchiale 


Aorte 

dorsale a. Nütochorde 



FKj, S,2 Vue schématique du système des arcs aortiques chez le requin. Les artères des arcs pharyngiens de l'homme dérivent die celles 
des protochordès et des poissons. Elles occupent les arcs branchiaux et, par conséquent, elles entourent le pharynx à la manière d'un 
panier, Les artères fournissent le sang aux branchies chargées d'extraire l'oxygène de l'eau qui passe par les fentes branchiales, 


développe pas du tout ou apparali brièvement pour 
régresser aussitôt, constituants mésodermiques et 
endodermiques des arcs ont été modifies par l’évolution 
de sorte que, chez l'homme, ils sont à 1 origine de struc¬ 
tures qui entrent dans la constitution de fétage inférieur 
de la face et du cou ainsi que de dérivés du pharynx. 
Pour désigner ces structures il seitüi donc plus appro¬ 
prié de pEirler d’arcs pharyngiens plutôt que d’arcs bran¬ 
chiaux. Le développement des arcs pharyngiens est 
décrit en détail dans le chapitre 12. La discussion qui va 
suivre est limitée au devenir des ares aortiques. 


Les arcs aortiques de Ttiomme 
apparaissent dans un ordre 
cranio-caudal et forment un panier 
d'artères autour du pharynx 

Comme indiqué dans le chapitre 7, la première paire 
d’arcs aortiques se lonne entre Ira jours 22 et 24, 
lorsque le processus de plicature de l'embryon, qui 
amène les I ubes enriorardiques dans le futur thorax, 
oblige également les extrémités crâniales des aortes à 
dessiller une anse dorso-ventrale (voir Fig. 7.3), La pre- 
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mi ère paire d'ares aortiques qui en résulte se trouve 
dans le mésenchyme épaissi de la première paire 
d'arcs pharyngiens, de chaque côté du pharynx en voie 
de développement (Fig. 8.3A). Ventralement, les 
artères des arcs aortiques émanent du sac aortique, 
qui est une expansion à l’extrémité crâniale du tronc 
artériel. Dorsalement, elles rejoignent les aortes dor¬ 
sales droite et gauche. Celles-ci sont séparées l une de 
l'autre, dans la région des arcs, mais, au cours de la 
quatrième semaine, elles fusionnent, depuis le quatriè¬ 
me segment thoracique jusqu'au quatrième segment 
lombaire, pour donner naissance, sur ïa ligne médiane, 
â l'aorte dorsale (voir Fig. 8.5/1, plus loin). 

Entre les jours 26 et 29, les arcs aortiques 2,3,4 et 0 
se développent, par vasculogenèse et angiogenèse, dans 
les arcs pharyngiens correspondants, en incorporant les 
angioüLastes qui migrent du mésoderme splanehnopleu- 
rnl environnant. La. migration, dans les arcs, des cellules 
ccto-mcstmchynmteuses, originaires de Sa crête neurale, 
joue un rôle significatif dans le développement normal 
des artères de ces arcs bien que les cellules de la crête 
neurale ne contribuent pas directement à la constitution 
de l'endothélium de ces vaisseaux (voir la section des 
principes expérimentaux du ch. 7). 

Les deux premiers arcs régressent dès que les sui¬ 
vants apparaissent. Le second arc aortique se voit clans 
le second are pharyngien, au jour 26 ; U se développe 
pour établir une connexion entre le sac aortique et les 
aortes ri or aides. Simultanément, la première paire 
d'arcs aortiques involue complètement (excepté, proba¬ 
blement, de petits fragments qui peuvent être à l'origine 
de portions des artères maxillaires) (voir Fig. 3.3.4). 
Au jour 28, pendant que disparaît le premier arc, le troi¬ 
sième et le quatrième se mettent en place. Finalement* 
au jour 29, le sixième arc se constitue et le second 
régresse à l'exception d’un petit segment à l'origine 
d'une partie de l'artère stapédienne (voir Fig. 8,312,0, 
destinée à vasculariser l'ébauche de l'étrier dans 
l'oreille en voie de développement (voir Ch. 12). 

Les arcs 3,4 et 6 sont à l'origine des gros 
vaisseaux de la tête, du cou et 
de la partie supérieure du thorax 

Le troisième arc aortique devient les artères 
carotides commune et interne* Au jour 35, le seg¬ 
ment de l'aorte dorsale connectant les troisième et 
quatrième arcs disparaissent des deux côtés de sorte 
que les extensions crâniales des aortes dorsales qui 
se distribuent à La tête reçoivent uniquement le sang 


par les troisièmes arcs aortiques (voir Fig. 8.31?). 
Ceux-ci donnent les artères carotides communes 
droite et gauche (Fig. 8.4Æ) ainsi que la portion 
proximale des artères carotides internes droite et 
gauche. La portion distale de ces dernières dérive 
des extensions crâniales des aortes dorsales et les 
artères carotides externes droite et gauche éma¬ 
nent secondairement des artères carotides com¬ 
munes (voir Fig. 8.3Q. 

Les quatrième et sixième arcs subissent un rema¬ 
niement asymétrique pour se distribuer aux 
membres supérieurs et aux poumons avant de 
rejoindre l'aorte dorsale. Au cours de la septième 
semaine, l'aorte dorsale droite perd ses connexions 
avec celle qui a fusionné sur [aligne médiane et avec le 
sixième are droit alors qu’elle reste en connexion avec 
le quatrième arc droit (voir Kg. 8.3C). Dans le même 
temps, elle reçoit également une branche, la septième 
artère cervicale mtersegmentaire droite ; celle-ci 
se développe dans le bourgeon du membre supérieur 
droit. L’artère suhrlnvière droite définitive, destinée 
au membre supérieur, dérive, par conséquent, (1) du 
quatrième are aortique droit, (2) d'un court segment de 
l'aorte dorsale droite et (3) de la septième artère cervi¬ 
cale intcrscgmcntairc droite, La partie du sac aortique 
connectée avec le quatrième arc aortique droit est 
modifiée pour être à l'origine d’une branche de l'aorte 
en voie de développement, l'artère brachiocépha- 
llque (voir Fig. 8.3C). 

Le quatrième arc aortique gauche garde sa 
connexion avec les aortes dorsales fusionnées ainsi 
qu'avec un court segment du sac aortique pour devenir 
Tare (crosse) aortique et la portion crâniale de 
l'aorte descendante. Le reste de cette dernière, can¬ 
didement au niveau du quatrième segment thoracique, 
dérive de la fusion des aortes dorsales» La septième 
artère Intersegmen taire gauche se détache directe¬ 
ment, de l'aorte dorsale gauche ; elle est à l'origine de 
l’artère subelavière gauche destinée ait membre 
supérieur du même côté (voir Fig, 8.3C). 

Les sixièmes tires droit et gauche proviennent de 
f extrémité proximale du sac aortique mais leur évo¬ 
lution ultérieure est asymétrique (voir Fig. 8,36’ et 
H AH). Au cours de la septième semaine, la 
connexion distale avec l'aorte dorsale droite dispa¬ 
raît. Â l’inverse, le sixième arc gauche reste complet 
et sa portion distale forme le conduit artériel qui 
fournit au sang, durant la gestation, un shunt allant 
du tronc pulmonaire à L'aorte descendante. Cette 
voie de dérivation se ferme à la naissance et est 
transformée ultérieurement en un ligament arté¬ 
riel qui, attache le tronc pulmonaire à l'aorte (voir 
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A. carotide inleme 



N. laryngé 
récurrent drc-ii 


A. camiide externe 
Partie fjo !'a maxillaire 
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8 semaines 


Ftg. 8,3 Développement du système des arcs aortiques. A, Les cinq paires d arcs aortiques qui se forment chez l'homme correspon¬ 
dent aux arcs 1, Z, 3,4 et 6 des prédécesseurs dans ta lignée évolutive. Le premier arc est complet au jour 24 mais régresse dès que 
lé second se constitue, au jour 26. Les troisième et quatrième arcs apparaissent au pur 28 ; Ee second arc dégénère lorsque le sixiè¬ 
me se met en place, au jour 29. B. Développement des arcs aortiques au cours du deuxième mois. À noter que les structures dérivées 
des trois premières paires sont bilatérales alors que celles originaires des arcs 4 et ê sont asymétriques. Les artères pulmonaires se 
détachent initialement de l'arc 4 mais s'ouvrent secondairement dans les racines des sixièmes arcs. C, & semaines. À remarquer le 
développement asymétrique des branches laryngées récurrentes des nerfs vagues et destinées aux muscles du larynx. Comme le 
larynx est déplacé au-dessus du système des arcs, les nerfs laryngés récurrents sont pris en dessous du dernier art restant de 
chaque côté. De ce fait, le nerf laryngé récurrent droit fait une anse autour de l'artère subdavière droite alors que, du côté gauche, 
ce même nerf contourne le conduit artériel. 


Fig, 8,311, C), (Les changements qui s’opèrent dans la 
circulation au moment de la naissance sont discutés 
en détail à la fin de ce chapitre.) 

Comme le montrent les ligures 8.3J3 et C t le déve¬ 
loppement asymétrique des sixièmes arcs droit et 
gauche esl responsable de cette curieuse asymétrie 
des nerfs laryngés récurrents droit et gauche, 
issus des nerfs vagues. Ces nerfs se détachent, à l'ori¬ 


gine, en dessous du niveau des sixièmes ares et pas¬ 
sent en dessous de ceux-ci pour innerver les muscles 
du larynx. Au cours du développement, le larynx est 
déplacé crânialement par rapport aux arcs aortiques. 
Le nerf laryngé récurrent gauche est pris en dessous 
du sixième arc du côté gauche et restera comme une 
anse autour du ligament artériel. Par suite de la dispa¬ 
rition de là pari ie distale du sixième arc droit (et parce 
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Fig. 8.4 4, Vue frontale d'un moulage du système des arts aortiques. Les artères carotides communes droite et gauche (û grandis¬ 
sent en direction de l'observateur, à partir des segments dorsaux des troisièmes arcs. Les troisièmes et quatrièmes arcs viennent du 
sac aortique {flèche), V, ventricule : A, oreillette primitive, B, Vue inféro-latérale d'un moulage du système des arçs aortique?- Les arc? 
2, 3 et 4 sont complètement développés et la sixième paire commence â se former Le tronc artériel est désigné par une flèche, 
i D'après Bockman DE. Redman ME. Kirby ML. 1989. Altération of early vascular de vélo p ment af ter ablation of tranial neural cresL 
Anat Rec 225:209.) 


qu’il n'y a pas tic cinquième arc} le nerf laryngé récur¬ 
rent droit se retrouve sous le quatrième arc, à l'origine 
de l'artère subdavière droite. 

Les artères pulmonaires peuvent, à l'origine, se 
détacher du quatrième ace aortique plutôt que du 
sixième. Bien que tes Eirtêres pulmonaires soient 
connectées avec tes sixièmes arcs aortiques et finale¬ 
ment avec le tronc pulmonaire, plusieurs observations 
classiques ainsi que des expériences récentes sur des 
embryons chimères caille-poulet, suggèrent que ces 
artères se détachent, initialement, des quatrièmes arcs 
aortiques. Pendant que cos artères grandissent en 
direction des poumons, leurs racines établissent une 
connexion secondaire avec les sixièmes arcs tout en se 
séparant tics quatrièmes. Dans les pounions, leurs 
extrémités distales s’uiiEisEomescnr avec tes ébauches 
vasculaires du mêsEuichyme entourant les bourgeons 
ties bronches (voir Ch. fi). 


L 1 AORTE DORSALE DONNE DES BRANCHES 
VENTRALES, LATÉRALES ET 
POSTÉRO-LATÉRALES 

Les artères vitellines de la vésicule 
vitelline sont à l origine de la circulation 
artérielle du tract us gastro-intestinal 

Les vaisseaux sanguins qui se développent dans la paroi 
de la vésicule vitelline se différencient pour donner 
naissance aux artères H aux veines du système vitel- 
lin (Fig. 8.5). Lorsque la vésicule vitelline se rétracte, 
pur suite de l'inflexion de l'embryon, les plexus vi tel lins 
droit et gauche fusionnent et fournissent un certain 
nombre de grosses artères qui s'anastomosent, à ]u fois, 
avec les plexus vasculaires du futur intestin et avec la 


Copyrighted mate rial 




DÉVELOPPEMENT DE UAPFAJÎEIL VASCULAIRE 


2C5 



Artères ombilicales 


Arlères 
vileHinéS 
(pour la 
vésicule 
vilelline) 


Aorte dorsale 


Plexus des artères 
vitellines 


H re poche 
pharyngienne 


Anes aortiques 


Tibe digestif 



£9 jours 
A, carotide commune 


A. ombilicale 


Caecum 


Appendice 


Artères pour 
L'oesophage thoracique 


Aorte dorsale 
Estomac 


hlcslin postérieur 


1 10 poche 
pharyngienne 


Cœur 


Foie 


Vésicule 

vitelline 


Trois arlé res 
pour le 
tube digestif 
abdominal 


Tronc cœliaque 

A. mésentérique 
supérieure 

A . mésentérique 
inférieure 


Intestin moyen 


B 


7 semâmes 


Fig. 8.5 Développement des branches ventrales de l'aorte destinées au tube digestif et à ses dérivés A Au cours, de la quatrième 
semaine, une multitude d'artères vitellines émergent de la face ventrale des aortes dorsales pour se distribuer à là vésicule vitelline. 
B, Après la fusion des aortes dorsales, à la fin dé la quatrième semaine, beaucoup de canaux vitélns disparaissent, réduisant le 
nombre final à environ cinq, dans la région thoracique, et à trois fie tronc coeliaque et les artères mésentériques supérieure et infé¬ 
rieure}, dans la région abdominale. 


Copy ri g hted m ateri al 





















206 


EMBRYOLOGIE HUMAINE 



À Fin de la S* semaine 
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Fhj t 6+6 Développement des brandies latérales de l'aorte abdominale. A, Les branches latérales de l'aorte dorsale vascu la rissent les 
glandes surrénales, les gonades et les reins. Au cours de la sixième semaine, les gonades commencent à descendre alors que les reins 
montent B, C, L'artére gonadique s'allonge au cours de la migration de la gonade alors que la vascularisation du rein, au cours de son 
trajet ascendant, est assurée par une succession de nouvelles branches aortiques de plus en plus crâniales. Les artères surrénales 
restent en place. 


face ventrale de l’aorte dorsale. Ces vaisseaux perdent 
par la suite leur connexion avec la vésicule vitelline en 
devenant les artères qui fournissent le sang rie l’aorte 
dorsale au tractus gastro-intestinal. 

Habituellement, environ cinq paires de ces artères 
se mettent en place crfinialenientau diaphragme ; elles 
s'anastomosent avec laorte dorsale, h des niveaux 
variables, et se distribuent à l’œsophage thoracique. 
Candidement au diaphragme, trois paires d'artères 
importantes se développent pour se distribuer à des 
régions spécifiques du tractus digestif abdominal en 
formation. Les territoires de distribution de ces trois 
artères constituent la base de la division du tractus 
gastro-intestinal abdominal en trois régions embryolo¬ 
giques : l'intestin abdominal antérieur, L*ïntestin 


moyen et l'intestin postérieur, 

La plus supérieure des trois art ères vitellines abdomi¬ 
nales, le tronc cinïiaque, rejoint initialement l'aorte dor¬ 
sale au niveau de la septième vertèbre cervicale. Cette 
connexion descend ensuite jusqu’au niveau de la douziè¬ 
me vertèbre thoracique et émet des branches qui se desti¬ 
nent non seulement à la partie abdominale de l'intestin 
primitif antérieur, depuis l’œsophage abdominal jusqu'au 
segment descendant du duodénum, niais également à 
diverses expansions embryologiques de l'intestin primitif 
antérieur, à savoir, le foie, le pancréas et la vésicule biliai¬ 
re. Le tronc cœliaque donne aussi une grosse blanche a la 
rate ; celle-ci est un dérivé mésodermique du mésogaatre 
dorsal (voir Ch. fl). (Le méscjgastre dorsal est la portion 
du méso dorsal à laquelle esl suspendu l'estomac.) 
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Fig. 8.7 Lés Altérés Interseg mente ires se détachent des aortes 
dorsales et s'insinuent entre les somltes dès le début de leur 
développement, près de la ligne médiane. tDe Coffln D r Poole, 
Tj. 19Ë3. Embryonic vasçular deveEppment ; Immunohisto- 
chemtcal identification of thé origin and subséquent morpho- 
genesis of the major vessel prlmordte of quarl embryos, 
Development 1Û2 : 735J 


La seconde artère vitelline abdominale, l'artère 
mésentérique supérieure, rejoint initialement t’aor- 
tc dorsale à hauteur du deuxième segment thoracique ; 
ultérieurement, cette connexion se situera au niveau 
du premier segment lombaire. Cette artère se disl ribue 
à nm.esl.in primitif moyen, depuis bipartie descendan¬ 
te du duodénum jusqu'en un endroit du côlon trans- 
verae voisin de Sangle colique gauche. 

La troisième et dernière artère vitelline abdominale, 
F artère mésentérique inférieure, s'abouche, au 
début, avec l'aorte dorsale, au niveau du douzième seg- 
menl llio n trique, el descend ensuite jusqu'il hauteur du 
troisième segment lombaire. Elle se rend à l’intestin pri¬ 
mitif postérieur, soit la portion distale du côlon transver- 
se, le coton descendant, le côlon sigmoïde, lé rectum 
ainsi que la portion supérieure du canal anal, (Comme 
décrit dans le Ch. 9, l extrcniité inférieure du canal ano- 
rectal reçoit des branches des artères iliaques.) 


Les branches latérales de Taorte 
descendante vascularisent les glandes 
surrénales, les gonades et les reins 

Les glandes surrénales, les gonades et les reins sont 
vascularisés par des branches latérales de l’aoite des¬ 
cendante. Cependant, comme indiqué dans la figure 8 b, 
ces trois organes et leurs trois altères ont une histoire 


embryologique relativement différente ies unes des 
autres. Les glandes surrénales se constituent dans la 
paroi postérieure du tronc, entre les sixième et douziè¬ 
me segments thoraciques, et sont vascularisées essen¬ 
tiellement par une branche latérale de l'aorte née au 
niveau lombaire supérieur. Elles reçoivent habituelle¬ 
ment aussi des branches des artères rénale et phrénique 
Inférieure niais celles qui viennent de l'aorte, les 
artères surrénales, constituent la source principale. 
Ces glandes et leurs artères se développent sur place. 
Les gonades présomptives sont vascularisées par les 
artères gonadiques qui se détachent, à l’origine, à 
hauteur du dixième segment thoracique. Les gonades 
descendent au cours de leur développement mais les 
artères gonadiques restent fixes au niveau du troisième 
ou du quatrième segment lombaire. Lorsque les 
gonades (surtout les testicules) poursuivent leur des¬ 
cente, les artères gonadiques s’allongent pour les 
accompagner. À l’inverse, les reins définitifs se forment 
dans la région sacrale et se déplacent vers le liant, vera 
un site lombaire, juste en dessous de la glande surréna¬ 
le. Au cours de leur migration, ils sont vascularisés par 
une série d’artères successives et transitoires qui se 
délitohenr de laorte à des niveaux de plus en plus élè¬ 
ves. Ces artères ne s'allongent pas pour suivre les reins 
dans leur trajet ascendant mais dégénèrent et sont rem¬ 
placées fuir d’autres, la pain 1 finale, qui constitue les 
artères rénales définitives, iuiît dans la région lombai¬ 
re supérieure. Occasionnellement, une paire d'artères 
rénales accessoires persistent à un niveau inférieur. 


Les artères interseg mental res 
se détachent de là face postéro-iatéraie 
de l'aorte descendante et se distribuent 
aux dérivés des somites 

À la fin de la troisième semaine, de petites artères se 
détachent de la face postéro-latérale de l'aorte dorsale, 
entre les niveaux cervicaux et sacraux et elles grandis¬ 
sent dans ies espaces entre les somites en voie de déve¬ 
loppement (Fig. S,T). Dans les régions cervicale, tho¬ 
racique et Lombaire, une branche dorsale île chacune 
tfelles vascularisé, à la fois, le tube neural et les épi- 
mères à 3 origine des nui scies profonds du dos 
(Fig. 8.SA), Des rameaux cutanés de ces altères se ren¬ 
dent également à la peau du eou et du dos. La branche 
ventrale de chacune de ces. artères intersegmentaires sc 
destine aux muscles hypomères et a la peau correspon¬ 
dante. Dans 3a région thoracique, ces branches ven¬ 
trales deviennent les artères intercostales avec leurs 
rameaux cutanés, alors que flans les régions lombaire et 
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Fig. B.8 Dèveioppement de la circulation artérielle de la paror du tronc. A Système des artères irtfèrsegmentaires dans la région du 
tronc. Des branches paires de ces artères se distribuent aux parais postérieure, latérale et antérieure du corps, a la musculature, à la 
colonne vertébrale et à la moelle épinière. E-P, l- r artére vertébrale se constitue par la réunion d'anastomoses longitudinales dispo¬ 
sées entre les artères cervicales intersegmentaires, depuis la première jusqu'à la septième. 
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sacrale, elles deviennent les artères Lombaires et 
sacrales latérales. Le court prolongement de l'aorte 
dorsale, au-delà de sa btlMkn en artères iliaques 
communes, est appelé artère sacrale médiane. 

Dans la région cervicale, les artères intersegmen¬ 
taires s 1 anastomosent les unes aux autres pour consti¬ 
tuer un schéma de vascularisation plus complexe (voir 
Fig. 8*8#). Les artères vertébrales, paires, provien¬ 
nent d’anastomoses longitudinales qui s’unissent pour 
former un vaisseau qui perd secondairement ses 
connexions intersçgmentaires avec L’aorte* Les 
artères cervicale profonde, cervicale ascendante, 
intercostale supérieure, thoracique interne et 
épigastriques inférieure et supérieure se dévelop¬ 
pent également à partir d’anastomoses entre les 
altères iniersegmentairés. 

Les artères ombilicales s'unissent 
initialement aux aortes dorsales puis 
leur origine se déplace vers les artères 
iliaques internes 

U's artère» ombilicale» droite et gauche se dévelop¬ 
pent dans le pédicule embryonnaire, au débul de la qua¬ 
trième semaine, et sont donc parmi les premières 
artères à se constituer Elles représentent, à l'origine, 
une connexion avec la paire d'aortes dorsales au niveau 
de la région sacrale (voir Fig. 8.5A). Ces connexions 
perdent cependant leur perméabilité au cours de la cin¬ 
quième semaine et les artères omhilïcales présentent 
une nouvelle anastomose avec une paire de branches 
appelées artères iliaque» interne», de la cinquième 
artère lombaire iidersegiuentaire. Ijcs artère» iliaques 
interne» se distribuent aux organes du bassin et (initia¬ 
lement) au bourgeon du membre inférieur. Comme indi¬ 
qué ci-dessous, les cinquièmes artères lombaires inlci- 
segmentaires donnent également les artères iliaques 
externes. Au côté proximal de ccs branches, la cin¬ 
quième artère lombaire intersegmeniaiie devient l'artè¬ 
re iliaque commune (voir Fig. 8.10), 

Les artères des membres se forment 
par remaniement des artères 
întersegmentaires 

Comme indiqué ci-dessus, les artère» des membres en 
voie de développement proviennent, en ordre princi¬ 
pal, de la septième cervicale intersegmentaire, pour le 
membre supérieur, et de la cinquième lombaire inter- 
segmentaire, pour le membre inférieur. Initialement, 
ces artères se distribuent, à chaque bourgeon de 
membre en rejoignant une artère axiale qui se déve¬ 


loppe le long de l’axe central du bourgeon (Fig. 8*9 et 
8.10). Dans le membre supérieur, l’artère axiale donne¬ 
ra l'artère brachiale, au niveau du bras, et l’artère 
mtcrosseusc antérieure, à hauteur de favant-bras, 
et représente, par conséquent, la principale source de 
sîtng du membre. Dans la main, une petite partie de 
l’artère axiale persiste comme arcade palmaire pro¬ 
fonde. Les autres artères du membre supérieur, à 
savoir Les artère» radiale, médiane et. uInaire, 
représentent en partie des branche» de fart ère axiale. 

Dans le membre inférieur, au contraire, fartère 
axiale — qui est la continuation distale de l'artère 
iliaque interne — dégénère presque entièrement. La 
circulation définitive provient presque exclusivement 
de l’artère iliaque externe qui, comme indiqué plus 
haut, se détache comme nouvelle branche de La cin¬ 
quième lombaire intersegmentaira (voir Fig, 8,10). 
L’artère axiale persiste sous la forme de trois vestiges : 
la petite artère sciatique (iwhiatique), qui se distri¬ 
bue au nerf sciatique, dans la région postérieure de la 
cuisse, un segment de l’artère poplitée et une section 
de l'artère fihulaire, dans la jambe. Pratiquement 
toute» les artères du membre inférieur sont des 
branches collatérales de l'artère iliaque externe. 


LA CIRCULATION VEINEUSE PRIMITIVE 
EMBRYONNAIRE EST DIVISÉE EN TROIS 
SYSTÈMES : UN VITELLIN* UN OMBILICAL 
ET UN CARDINAL 

L’embryon possède trois grands systèmes veineux qui 
remplissent différentes fonctions. Le système vitellin 
draine le Eraclus gastro-intestinal et les dérivés de l’in¬ 
testin ; le système ombilical transporte le sang oxygé¬ 
né venant du placenta et le système cardinal recueille 
le sang de la tète, du cou et de la paroi du corps* À l’ori¬ 
gine, ces trois systèmes sont bilatéraux et symétriques 
et convergent vers les cornes droite et gauche du sinus 
veineux (Rg, 8,1 Ll et 8,12 ; voir aussi Fig. 7,5), 
Cependant, le changement du retour veineux systé¬ 
mique vers l’oreillette droite (voir Ch. 7) est à la base 
d’une transformai ion profonde de ces trois système» 
pour arriver à la situation rencontrée chez l'adulte. 

Le système vitellin est à I origine des 
sinusoïdes hépatiques, du système 
porte et d f une portion de la veine cave 
inférieure 

Comme les artères homonymes, les veines vitellines 
proviennent d’un plexus capillaire de la vésicule vitel- 
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A. axiale primaire 


30 jours 


41 jours 


46 jours 


A. interosseuse 


A. brachiale 


Syslème définitif 



À. subclaviére 


A profonde du bras 
A. co Hâté raie ulnalre 


A, interosseu&e anlérieyre 


A. médiane 


Arcade palmaire profonde 


A. ijI naire 


Arcade palmaire 
Superficielle 


Fig. 8.9 Développement do système artériel du membre supérieur. Les septièmes artères cervicales int-ersegmentaires grandissent 
dans lès bourgeons de membre pour donner naissance aux artères axiales des membres supérieurs en voie de développement. 
L'artére axiale est à I origine des artères subclaviére, axillaire, brachiale et interosseuse antérieure ainsi que de l'arcade palmaire pro¬ 
fonde, Les autres artères sont des branches collatérales de l'artère axiale. 


line et forment une partie de l'appareil circulatoire de 
l'intestin en voie de développement et de ses dérivés. 
Au début, le système vit el lin se vide dans ira cornes 
sinusales du coeur par l'intermédiaire d’une paire de 
veines vitellines symétriques (voir Fig. 8.1 LA). Les 
plexus vitellîns droit et gauche se développent égale- 
ment dans le septum (ransversum el s'anastomosent 
avec les veines vitellines (voir Fig. H. I 1/1). la-s vais¬ 
seaux de ces plexus sont entoures par les cordons 
hépaliqura en voie formai ion el. deviennent les sinu¬ 
soïdes hépatiques, un réseau dense d’espaces vei¬ 
neux. Lorsque régresse la corne gauche du sinus pour 
devenir le sinus coronaire, la veine vitelline gauche se 
réduit également pour disparaître complètement, au 
niveau du sinus veineux, au troisième mois. Le sang du 
côté gauche des viscères abdominaux est alors drainé 
à travers la veine vitelline droite, par l'intermédiaire 


d'une série d'anastomoses transversales qui sc sont 
mises en place dans le parenchyme hépatique et 
autour de l'intestin antérieur primitif (voir Fig. H. 11(7). 

Lorsque la veine vitelline gauche a perdu toute 
connexion av ec le coeur, l'entièreté du sang du sys¬ 
tème vitellin retourne par la veine vitelline droite qui 
s'est, élargit* (voir Fig. 8-11Q. Ijp segment supérieur 
de cette veine (compris entre Le foie et le coeur) 
devient la portion terminale de la veine cave infé¬ 
rieure (VC1) (voir Fig. 8. Life’). Dans l’intervalle, un 
canal oblique, unique, parmi les anastomoses hépa¬ 
tiques devient prépondérant et s’ouvro directement 
dans la VCl naissante. Comme décrit ci-dessous, 
l'existence de ce passage, le conduit veineux, est 
capital durant la vie foetale, car il reçoit le sang oxy¬ 
géné du système ombilical et en assure le passage 
immédiat vers l’oreillette droite. 
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A. iliaque commune 
A, sacrale médiane 
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A. tibiale 
postérieure 


49 jours 


52 jours 


60 jours 



A. fémorale 
A. ischïatique 


poplitée 


A. tibiale antérieure 
A. lîbulaire 



A. ïschiatique 
A. poplitée 


A. ombilicale 
oblitérée 


A. iliaque 
externe 


A, épïga&trigue 
inférieure 


A, honteuse 
inlerne 

A, fémorale 

profonde 

A. fémorale 


À. ÿutéale 
supérieure 

A, ischîatique 


A. libîate 
postérieure. 


A. tibiale antérieure 


A. plantaire médiale 



Aa perforantes 


A. plantaire latérale 


A. dorsale du pied 


Système définitif 



A. sacrale 

médiane 


A. fémorale 
t profonde 

A. poplitée 


A. libulaire 
A. tibiale postérieure 

A. tibiale antérieure 


A tibiale postérieure 

A. tibiale postérieure 
superficielle 


A f ibulai re postérieure 
superficielle 

Branche calcanéenne 
latérale 

Branche calcanéenne 
médiale 

A. plantaire latérale 


A. plantaire médiale 


Fhj T 8.10 Développement du système artériel» du membre inférieur. La cinquième artère lombaire intersegmentaire forme l'artère 
axiale du membre inférieur. Chez I adulte, les seuls reliquats de ce vaisseau sont l'artère ischiatique. un court segment de I artère 
poplitée et fartère ftbulaire (péronière). 
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V. vitelline 


Coudons 
hépatiques 


V. ombilicale 
droits 


A £6 jours 


VI cardinale 
anterieure gauctie 

Sinus veineux 

V. cardinale 
postérieure gauche 

V. cardinale 
commune gauche 

V. vitelline ga uche 


Intestin 


B 35 |ours 



Fig, fl — 11 A-D t Devenir des veines vitellines et ombilicales. Les veines vitellines droite èï gauche forment un système porte qui recueille 
le sang de la partie abdominale de l'intestin antérieur primitif, de l'Intestin moyen et de la partie supérieure du canal ano-rectal LJ. J 


Les veines vitellines situées en dessous du foie 
régressent au cours des deuxième et troisième mois à 
rexception de la portion tic la veine vitelline droite située 
juste en dessous du foie et de quelques anastomoses ven¬ 
trales et proximales entre les veines vitellines droite et 
gauche (voir Fig, 8, Il B), Ces veines deviennent les 
canaux principaux du système porte par lequel le sang 
du trac tus gastro- intestinal gagne les sinusoïdes hépa¬ 
tiques. Le segment de la veine vitelline droite situé en 
dessous du foie devient la veine porte et la veine 
mésentérique supérieure (voir Fig. 8.1 IC, D). Les 
branches qui persistent drainent la partie abdominale de 
I 1 intestin antérieur primitif (à savoir, le segment abdomi¬ 
nal de l'oesophage, l'estomac, la vésicule biliaire, le duo¬ 
dénum et te pancréas) et l’intestin moyen primitif. Les 
principales anastomoses entre les veines vitellines droite 
et gauche sont transformées de manière à penurttre le 


retour du sang dans la partie distale de la veine porte par 
l'intermédiaire de deux veines : la veine splénique, qui 
draine la rate, une partie de l’estomac et le grand omen- 
lüin (voir Ch. y), et la veine mésentérique inférieure,, 
dont l'intestin primitif postérieur ist tributaire, 

La veine ombilicale droite disparaît et 
la veine ombilicale gauche s'anastomose 
avec le conduit veineux 

À l’inverse du système viteliin où régresse la veine vitelli¬ 
ne gauche, c'est la veine ombilicale droite qui s’oblitère 
complètement au cours du second mois alors que la veine 
ombilicale gauche persiste (voir Fig, 8,11 ). Dans le même 
temps, cependant, cette dernière perd sa connexion avec 
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V. vitsllîne 

droite 


V perle 


Conduit 

veineux 


V. ombilicale 
gauche 


C 6 semaines 



D 


veineux 

V. gastrique 
gauche 

V. gastro- 
épiploïque 

V. porle 


V.. 

gastrc- 

duedénale 


V splénique 


V mésentérique 
inférieure 


V. ombilicale 
gauche 


V mésentérique 
supérieure 


12 semaines 


Fig, S— il (suite). La veine ombilicale droite disparaît mais la veine ombilicale gauche s'anastomose, dans le foie, avec le conduit vei¬ 
neux, établissant ainsi un shunt entre le sang oxygéné venu du placenta et la veine cave inférieure qui s'ouvre dans la partie droite 
du coeur. 


la corne gauche du sinus et forme une nouvelle anasto¬ 
mose avec le conduit veineux. Le sang oxygéné issu du 
placenta rejoint donc le coeur par cel te seule veine ombi¬ 
licale et le conduit veineux. Connue mentionné à la fin du 
présent chapitre, le conduit veineux se ferme peu après la 
naissance, supprimant ce shunt à travers le foie. 

Le système cardinal postérieur est 
augmenté puis remplacé par les paires 
de veines subcardinales 
et supracardinates 

Ainsi qui! apparaît dans lu figure 8,l£A, le système bila¬ 
teral, symétrique, des veines cardinales,, qui se développe 
au cours des troisième et quatrième semaines pour drai¬ 
ner la tête, te cou et la paroi rlu corps» comprend les 


veines, paires, cardinales antérieures (supérieures) 
et postérieures (inférieures). Celles-ci se réunissent, 
près du coeur, pour former les courtes veines cardi¬ 
nales communes qui couvrent dans les contes du sinus. 

Les veines cardinales postérieures sont suppléées et 
plus tard largement remplacées par deux paires de veines 
supplémentaires, les subi* a nii riales et les supracardi- 
iuües, qui apparaissent clans le corps au eôlé médial des 
veines cardinales postérieures. Ces deux systèmes, 
comme les veines cardinales antérieures ei postérieures, 
sont bilatéraux et symétriques à l’origine mais vont subir 
de profonds remaniements au cours du développement. 

Le système subcardinal draine des structures 
medio dorsales de la paroi du corps mais, principa¬ 
lement» les reins et les gonades. Les veines subcarrit- 
nales droite «t quiche émergent rie la base de» veine» 
cardinal es postérieures, à la fin de la sixième semaine, et 
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E Système définitif 


Fig. 8.12 Développement des 
veines systémiques â partir des 
quatre veines cardinales, symé¬ 
triques et bilatérales, Ces systèmes 
sont remaniés de manière à rame¬ 
ner dans l'oreillette droite le sang 
des deux côtés de la tête, du cou et 
du corps. A l'origine, la tête et le 
cou sont drainés par tes veines car¬ 
dinales antérieures et le tronc, par 
les veines cardinales postérieures. 
Ces dernières sont remplacées par 
l'ensemble des veines subcardi¬ 
nales etsupracardinales. 
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croissent en direction caudale, dans la paroi médh>dor- 
sale du corps (voir Fig. B.12ff). Au cours des septième et 
huitième semaines, ces veines subcardinales présentent 
de nombreuses anastomoses médianes qui les unissent 
l’une à l'autre ainsi que quelques anastomoses latérales 
avec les veines cardinales postérieures. Cependant, les 
segments longitudinaux de la veine $ul>rardinale gauche 
régressent bientôt, de sorte que, dès la neuvième semai¬ 
ne, les structures de la moitié gauche du corps tribu¬ 
taires du système subciirdimd sont uniquement, drainées, 
par l'intermédiaire de canaux anastomotiques transver¬ 
saux, dans la veine subcardinale droite.. Dans le meme 
temps, la veine subcardinalc perd sa connexion initiale 
avec la veine cardinale [>oslérieure et développe une 
nouvelle anastomose avec le segment de la veine vitelli¬ 
ne droite situé juste en dessous du coeur pour constituer 
la partie de la veine cave inférieure comprise entre le foie 
et les reins (voir Fig, &12C-£). Suite à te processus de 
remaniement, les organes qui, à l'origine, étaient drainés 
I>ar les veines subcardmales droite et gauche deviennent 
tributaires de la VCÏ pour rejoindre le coeur droit. 

Le système subcardinal est à l'origine d'une por¬ 
tion de la VCI et du segment du système azygos 
qui draine la paroi thoracique. Pendant que le sys¬ 
tème suheanimal se remanie, une nouvelle paire de 
veines, les supracardmales, naissent de la base des 
wines cardinales postéHeures et se développent, en 
direction caudale, sur le versant médial de ces der¬ 
nières ( voir Fig. 8. 12C). Ces veines drainent la paroi du 
corps par l'intermédiaire des veines intercostales, 
segmentaires, qui reprennent donc la fonction des 
veines cardinales postérieures. I>es portions thora¬ 
cique et abdominale des veines supracardmales sont, 
chez l'adulte, à l'origine de constituants veineux dis¬ 
tincts et seront, de ce fait, décrites séparément. 

Pendant que les veines supracardmales se mettent 
en place, les veines cardinales postérieures s’oblitè¬ 
rent sur la. nuyeiire partie de leur trajet (voir 
Fig. 8. 12C-D). Les portions les plus caudales des 
veines cardinales postérieures (y compris une grosse 
anastomose médiane) persistent mais la connexion 
originale avec le coeur disparait ; elles forment une 
nouvelle anastomose avec les veines supracardmales. 
O reliquat caudal des veines cardinales postérieures 
est. à l'origine des veines iliaques communes et du seg¬ 
ment le plus caudal de la VCI. Les veines iliaques com¬ 
mîmes donnent naissance aux veines iliaques internes 
et externes qui se développer)I pour drainer les 
organes pelviens et les membres inférieure. 

Dans la région de l’abdomen, le remaniement du 
système supracardinaJ commence par foblitération de 
la portion inférieure de la veine supracardmale gauche 


{voir Fig. SA'2D, £). Le segment abdominal restant de 
la veine supracardinaie droite s’anastomose alors avec 
la veine subcardinale droite pour former le segment de 
la VCI situé juste en dessous des reins. 

Le segment thoracique du système stipraeardinal 
draine la paroi thoracique par une série de veines 
intercostales. Initialement, les portions thoraciques 
des veines supracardinales s’ouvraient dans les veines 
cardinales posléricurcs droite et gauche et étaient 
connectées l'une h l'autre par des anastomoses 
médianes. Cependant, la partie thoracique de la veine 
supracardinale gauche, appelée veine hémi-azygos 
perd rapidement sa connexion avec la veine cardinale 
postérieure gauche et avec la corne gauche du sinus 
pour se collecter ensuite dans le système supracardi- 
nal droit (voir Fig, 8.12£). Le segment restant de la 
veine supracardinale inférieure droite perd également 
sa communication originale avec la veine cardinale 
postérieure pour établir une nouvelle anastomose avec 
le segment de la veine cave supérieure dérivé de la 
veine cardinale antérieure (lequel, à son tour, s’ouvre 
dans le coeur par l’intermédiaire d’un segment repré¬ 
sentant un petit reliquat de la veine cardinale commu¬ 
ne droite). Ui veine -supracardinale droite est mainte- 
nanl appelée veine azygos. Celle-ci, comme la veine 
hémi-azygos, s'ouvre dans l'oreillette droite par l'inter¬ 
médiaire de la veine cave supérieure (voir Fig, 8, 12.fi’), 

la VCI définitive est construite à partir des restes 
de quatre systèmes séparés, La figure 8.12F montre 
les origines des quatre portions de la VCI, Il s'agit, de 
haut en bas, (1) de la veine vitelline droite, qui fournit le 
segment terminal ; (2) de la veine subcardinale droite, 
qui donne la partie comprise entre le foie et les reins ; 
(8) de la veine supracardinale droite, qui constitue le 
tronçon alalominal inférieur aux reins el (4) fies veines 
cardinales postérieures droite et gauche qui, avec l'ana¬ 
stomose médiane qui les unit, forme la portion sacrale. 

Le sang de la tête et du cou est drainé 
par les veines cardinales antérieures 

Ijes veines cardinales antérieures droite et gauche s'ou¬ 
vrent, à l'origine, dans les cornes du sinus, par l'intermé¬ 
diaire des veines cardinales communes droite el gauche 
(voir Fig. 8.12AJ>). tVpeiukint, lu connexion proximale 
de la veine cardinale antérieure gauche avec la corne 
correspondante du sinus régresse rapidement, ne lais¬ 
sant persister qu’un petit résidu, disposé directement sur 
le coeur, la veine oblique de l'oreillette gauche (voir 
Fig. &12AT; Ch. 7et Fig. 7.10). Cette pet ite veine collecte 
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le sang dé la région de foreillette gauche du coeur et 
s ouvre directement dans le sinus coronaire qui est un 
vestige de la corne gauche du sinus¬ 
ites portions crâniales des veines cardinales anté- 
heures sont à l'origine, dans la région cervicale, des 
veines jugulaires internes alors que des plexus capil¬ 
laires de la face rejoignent ces dernières pour consti¬ 
tuer ies veines jugulaires externes, Simultanément, 
une anastomose médiane, unissant les veines cardi¬ 
nales antérieures droite et gauche, se développe à par¬ 
tir des veines thymique et thyroïdienne (voir Fig. S. 12 C- 
E) r Une fols que la veine cardinale antérieure gauche a 
perdu sa connexion avec le coeur, tout, le sang du côté 
gauche de la tète et du cou est envoyé dans la veine car¬ 
dinale antérieure droite par l'intermédiaire de cette ana¬ 
stomose, La veine subeiavière, qui se forme par coa¬ 
lescence du plexus veineux du bourgeon, du membre 
supérieur gauche, s'ouvre également dans la partie 
proximale de la veine cardinale antérieure gauche, 
Lanastomose rntercardinulc transporte donc le suig du 
membre supérieur gauche ainsi que celui de la moitié 
gauche de la tête et a reçu le nom de veine brachio¬ 
céphalique gauche (voir Fig. 8,120/?), Celle-ci rejoint 
la veine cardinale antérieure droite à l'endroit de la 
jonction avec la veine brachiocéphalique droite qui 
draine le membre supérieur droit. Le petit segment de 
la veine cardinale antérieure droite, compris entre la 
réunion des veines brachio-céphaliques droite et 
gauche et l’oreillette droite, devient la veine cave 
supérieure (voir Fig, S. 12f?), Par conséquent, à la fin, de 
la huitième semaine, la veine cave supérieure définitive 
draine le sang (1) des deux côtés de la tête, (2) des deux 
membres supérieurs et (3) de la paroi thoracique (par 
l'intermédiaire de la veine azygos), 

LES VAISSEAUX CORONAIRES 
SE DÉVELOPPENT À PARTIR D’ILOTS 
SANGUINS SITUES SOUS L*Ê PICARDE 

La première trace d h un vaisseau coronaire correspond à 
Vapparittoît au début de la cinquième semaine, sous 
1'épicarde, dans les sillons du coeur en voie de dévelop¬ 
pement, de structures rappelant les îlots sanguins. À la 
Tin de cette même semaine et au cours de la suivante, 
les plexus capillaires qui se forment k partir de ces 
foyers établissent des connexions, à la fois, avec les 
veines coronaires, issues du sinus coronaire, et avec 
les artères coronaires émanant de l'aoite. En réalité, 
les artères coronaires ne viennent pas directement de 
faorte mais bien d’une paire de branches spéciales de 
cette dernière, les sinus aortiques droit et gauche, qui 


se détachent juste au-dessus des deux cuspîdes de la 
valve semi-lunaire (Fig. 8.13), H a été suggéré que les 
plexus capillaires en formation dans les sillons indui¬ 
sent la croissance des artères et des veines coronaires. 

LE SYSTÈME LYMPHATIQUE 
SE DÉVELOPPE PAR DES MÉCANISMES 
SIMILAIRES À CEUX QUI PRODUISENT 
LES VAISSEAUX SANGUINS 

Les conduits lymphatiques, comme les vaisseaux san¬ 
guins, naissent par vasculogenèse et angiogenèse, a 
partir des précurseurs mésodermiques splanchnopleu- 
raux. Cependant, les vaisseaux lymphatiques n'appa¬ 
raissent pas avant les environs de la cinquième semai¬ 
ne. À la fin de celle-ci, les sacs lymphatiques jugu¬ 
laires se mettent en place ; ils drainent les liquides 
contenus clans tes vaisseaux lymphatiques des 
membres supérieurs, de la part ie supérieure du tronc, 
de la tête et du cou (Fig. 8,14). Au cours de la sixième 
semaine, quatre sacs lymphatiques supplémentaires se 
constituent pour collecter la lymphe du tronc et des 
membres inférieurs. Il s'agit du sac lymphatique 
rétropéritonéal, de la citerne du chyle et de la paire 
des sacs lymphatiques postérieurs, associés aux 
jonctions des veines iliaques internes et externes. 
Initialement, la citerne du chyle se draine dans une 
paire de conduits lymphatiques thoraciques qui rejoi¬ 
gnent la circulation veineuse près des réunions des 
veines jugulaires internes et subclavières. Cependant, 
au cours du développement, des portions de ces 
conduits s'oblitèrent et le conduit, thoracique déflni- 
1 if provient de la portion caudale du conduit droit, de 
la portion crâniale du conduit gauche ainsi que d'une 
anastomose médiane. 

À LA NAISSANCE, DE PROFONDS 
CHANGEMENTS SURVIENNENT DANS 
LE SYSTÈME CIRCULATOIRE 

La transition entre la dépendance foetale vis-à-vis de la 
mère, par l'intermédiaire du placenta, et la relative indé¬ 
pendance de l'enfant plongé dans le monde extérieur, à 
la naissance, suppose de profonds changements dans le 
schéma de la circulation sanguine du nouveau-né. Dans 
la circulation foctaJe (Fig. 8-lftA), le sang oxygéné 
pénètre dans le 1 corps par la veine ombilicale gauche. 
Dans le conduit veineux, ce sang est mélangé avec un 
petit volume de celui, appauvri en oxygène, issu de la 
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Fig, 8,13 Moulage etc Faorte embryonnaire 
montrant la naissance des artères coronaires 
au niveau des sinus de l'aorte. (De Aikawa E, 
Jtawano | l%3. Formation ot coronary arteries 
sproutinç from the primitive aortic Sinus wall 
of the chitk embryo, Experientia 33 : Si6.) 
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Fig, 8.14 Développement du système lymphatique. A, Plusieurs sacs et conduits lymphatiques se forment par vasculogenèse ; iis 
recueillent par la suite les fluides des espaces tissulaires à travers tout le corps, b-d, te conduit thoracique unique, qui draine la citer¬ 
ne du chyle et la paroi thoracique postérieure, dérive de segments des conduits thoraciques droit et gauche et de leurs anastomoses, 
VCS - veine cave supérieure, 



aie ri 









PËVKljOPPEMENT DE i;APPAREIL VASCULAIRE 


319 


Sac lymphatique 

jugulaire 

VCS 


Conduit thoracique 



Sac lymphatique 
rétropéritonéal 


Citerne 
du chyle 


Sac lymphatique 
postérieur 


16 semaines 



Citerne du 
Tronc intestinal 


subclavière 
gauche 

V. jugulaire 

interne 

gauche 

V. brachio¬ 
céphalique 
gauche 

collatéraux 


Tronc lombaire 
droit 


Tronc lombaire 
gauche 


Tronc jugulai re 
interne 

Tronc 
subclavier 


Fig. B .14 Suite 


Material corn dircitos autorais 










22Ü 


EMIÏRYC)UKilE III 'JvLA.1 N'E, 



vcs 


Foramen ovale 


Conduit veineux 
Sinus porte 
V, porte 


A. Ombilicale droite 


Placenta 


Conduit artériel 
Aorte 


Vessie 

urinaire 


Niveaux approximalils 
de saturation en O2 

00% 

62-67 % 

57% 


V. ombilicale 


Artères ombilicales 


■ 5Z% 

□ 25 - 30 % 

Fig, 8,15 Conversion de ta circulation foetale en une autre, adaptée à la respiration de l'air, A la naissance, le circuit unique de ia cir¬ 
culation foetale est rapidement converti en deux circuits 4 pulmonaire et systémique) disposés en série. A, Schéma de la circulation 
sanguine dans le foetus et le placenta juste avant la naissance. B. schéma de la circulation sanguine juste après la naissance. rvC = 
veine cave inférieure ^ SCv - veine cave inférieure, 


veine porte, avant de rejoindre la VCI où il subi! une 
nouvelle dilution en rejoignant le sang désoxygéné 
revenant du tronc et des membres. Dans l’oreillette 
droite, ce sang, toujours très riche en oxygène, passe en 
grande partie par le Ibranien ovale pour déboucher 
dans l’oreillette gauche. Le sang oxygéné entrant dans 


l'oreillette droite foetale par la veine cave inférieure et 
celui, désoxygéné, arrivant par la veine cave supérieure 
constituent deux courants, distincts sur le plan hémo- 
dynamique, et très peu appelés à se mélanger. Cette 
séparation sles courants est réalisée en partie par Iei 
forme et par la situation île la valve de la VCI. 
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Fig. 8.15 Suite 


Dans l'oreillette gauche, le sang oxygéné venu rie 
l'oreillette droite se mélange à la très petite quantité de 
celui revenu des poumons par les veines pulmonaires. 
Au cours de In vie fœtale, très peu de sang passe par la 
circulation pulmonaire du fait que la résistance vascu¬ 
laire des poumons collabés est très élevée. Le sang 
oxygéné arrive dans le ventricule gauche et est alors 
propulsé dans 3'aorte pour être distribué, en premier 


lieu, à La tête, au cou et aux membres supérieurs, puis, 
par l’aorte descendante, au tronc et aux membres infé¬ 
rieurs. Lorsque le sang entre dans l’aorte descendante, 
il se mélange à celui, appauvri en oxygène, du conduit 
artériel. Ce sang comprend surtout la partie arrivée 
dans l'oreillette droite par Sa veine cave supérieure et 
propulsée dans le (zone pulmonaire par le ventricule 
droit Par conséquent, Le smig fourni par La circulation 
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fœtale à la tête, au cou et aux membres supérieurs est 
mieux oxygéné que relui envoyé dans le tronc et les 
membres inférieurs. Après s'être distribuée à ces der¬ 
niers, l'aorte descendante envole le sang restant au 
placenta, par l'intermédiaire des artères ombilicales, 
pour y subir une nouvelle oxygénation. 

Le schéma de la circulation fcc laie reste en fonc¬ 
tion jusqu'au moment de la naissance, Mais, dès que 
l'enfant entreprend de respirer, de profonds change- 
ments surviennent pour mettre en place la configura¬ 
tion de 3a circulation de l’adulte. Dans celle-ci, les cir¬ 
cuits pulmonaire et systémique sont séparés et dispo¬ 
sés en série (voir Fig. 8.15fî). Lorsque les alvéoles pul¬ 
monaires se remplissent cl air, les vaisseaux collabos 
s'ouvrent et la résistance exercée chute instantané¬ 
ment. Couverture des vaisseaux pulmonaires est 
considérée comme une réponse à t’oxygène étant 
donné que l'hypoxie peut induire une vasoconstriction 
des vaisseaux pulmonaires chez les nouveau-nés. Au 
même moment, la constrîction spontanée (ou obstétri¬ 
cale, par ligature) des vaisseaux ombilicaux supprime 
le courant sanguin venant du placenta. 

Louverture de la circulation pulmonaire et l'inter¬ 
ruption du courant sanguin ombilical Induisent des 
changements de pression et de flux qui provoquent la 
sténose du conduit artériel et la fermeture du foramen 
ovale. Lorsque la circulation pulmonaire s’établit, il 
semble que la chute de la pression dans le tronc pul¬ 
monaire ait pour effet de permettre un léger reflux de 
sang oxygéné, d‘origine aortique, par le conduit arté¬ 
riel. Celui-ci, apparemment sous l'effet de cette aug¬ 
mentation locale de la tension en oxygène, subirait une 
constrîction suivie d’une fermeture qui, normalement, 
chez les enfants nés à terme, se produit 10 à 15 heures 
après la naissance. 

Au contraire, la fermeture initiale du foramen ovale 
est un phénomène d'ordre purement mécanique, par 
suite de Tin version des pressions dans les deux 


orei llettes. Couvert tire de la circulation pulmonaire et 
Finlemiplion du courant ombilical ont pour effet de 
réduire la pression dans l'oreillette droite alors que l'ac¬ 
croissement subit du retour sanguin par les veines pul¬ 
monaires fait, augmenter la pression dans F oreillette 
gauche. Ce changement de pression pousse le septum 
primum, flexible, contre le septum secundom, plus rigi¬ 
de, fermant fonctionnellement le foramen ovale, Le sep¬ 
tum primum et le septum secundum fusionnent habi¬ 
tuellement environ trois mois après la naissance. 

Chez certains sujets, le conduit veineux se fertile 
aussi très tôt après la naissance, Cependant, une obli¬ 
tération rapide de ce conduit veineux n'est pas essen¬ 
tielle à l'enfant puisque le sang ne circule plus dans la 
veine ombilicale. 

Les prostaglandines semblent jouer un rôle dans le 
maintien de la perméabilité du conduit veineux au 
cours de la vie fœtale. Mais, lien n'est connu à propos 
du signal qui, apparemment, active sa fermeture après 
la naissance. Quoi qu'il en soit, le courant sanguin 
hépatique d'origine placentaire est remplacé par la cir¬ 
culation port e dans les jours qui suivent la naissance. 

Le fait que la perméabilité du conduit artériel soit 
sous contrôle hormonal a d'importantes consé¬ 
quences au plan clinique. Chez les enfants â terme, 
comme indiqué plus haut, le conduit artériel paraît 
se sténoser en réponse à une augmentation de la ten¬ 
sion en oxygène. Au cours de la vie foetale, toutefois, 
ce conduit paraît rester ouvert grâce aux prosta¬ 
glandines circulantes. Chez les enfants atteints de 
malformations cardiaques où la présence de ce 
conduit est indispensable à la vie (voir la section des 
applications cliniques du présent chapitre), il est 
possible de le maintenir ouvert par des injections de 
prostaglandines en attendant la cure chirurgicale de 
la malformation. Inversement, les enfants prématu¬ 
rés, où le conduit artériel ne se ferme pas spontané¬ 
ment, sont parfois traités par des inhibiteurs des 
prostaglandines, comme l'indomcthacine. 


JiCûtiûftS 

Malformations vasculaires 

BEAUCOUP D’ANOMALIES VASCULAIRES 
PEUVENT PROVENIR D* ERREURS DANS 
LE REMANIEMENT DES GROS VAISSEAUX 

Comme indiqué dans ce chapitre, le caractère bilatéral 
et symétrique die l’arbre vasculaire du début de la v ie 
embryonnaire subit une série intriquée de régressions. 


de remaniements et d'anastomoses pour aboutir au 
schéma de distribution des grosses artères et veines de 
l'adulte, La régression porte surtout sur le côté gmt die 
du système veineux et sur le côte droit du système des 
arcs aortiques, ü en résulte que le retour veineux sys¬ 
témique est csmalîsé vers l'oreillette droite alors que le 
quatrième arc: aortique gauche devient la crasse de 
l'aorte définitive. Des malformations vasculaires 
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congénitales peuvent survenir à de nombreux stades 
du processus, La plupart proviennent de L'absence de 
régression de l’un ou l’autre segment primitif. 

Des éléments des veines su pracard inale 
et cardinale antérieure gauches peuvent 
persister 

Une anomalie relativement rare, appelée veine cave 
inférieure double, se présente lorsque le portion cau¬ 
dale du système supracardinal gauche ne régresse pas et 
aboutit à la formation d'une VCI gauche anormale 
(Fig, 8.1 G/l), Le sang qui entre dans ce vaisseau est drai¬ 
né, en fin de c ompt e, soit par la VCI droit e, soit par la 
veine rénale gauche ou dans la veine hémi-azygos pro¬ 
venant de la partie thoracique du système supraeardinal. 

Si la veine cardinale antérieure gauche persiste et 
conserve sa communication avec la corne gauche du 
sinus, il se forme une veine cave supérieure double 
(voir Fig, 8.16#}. Le sang de la moitié gauche de la tête 
et du cou ainsi que celui du membre supérieur gauche 
est alors collecté par la veine cave supérieure gauche 
anormale et déversé dans le sinus coronaire. Celui-ci 
s’ouvre habituellement dans L'oreillette droite mais sa 
migration vers cette cavité peut faire défaut ; il s'ouvre 
alors, de manière anormale, dans l’oreillette gauche. 
Occasionnellement, le sinus coronaire ne se déplace 
pas complètement vers la droite, même lorsque la 
veine cardinale antérieure subit la régression atten¬ 
due ; il en résulte que le retour veineux du coeur est 
drainé par l'oreillette gauche. 

Dans le cas, appelé situs inversus, d'une inversion 
droite-gauche généralisée au niveau des viscères (voir 
la section des principes expérimentaux du Ch, a et la 
section des applications cliniques du Ch, 7), la veine 
cardinale antérieure gauche persiste et la droite s’obli¬ 
tère, La veine cardinale antérieure gauche ne donne 
alors qu’une seule veine cave supérieure qui recueille 
le sang de la tête, du cou et des deux membres supé¬ 
rieurs ainsi que d’un système azygos situé à gauche ; 
elle s'ouvre dans l'oreillette gauche d’un coeur affecté 
d’une plicature inversée. 

La persistance de segments de l'aorte 
dorsale droite petit être à l'origine des 
« anneaux vasculaires » qui stënosent 
l'oesophage et la trachée 

Les arcs aortiques et Taonte dorsale forment, à l’origi¬ 
ne, une corbeille vasculaire qui encercle complète¬ 
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ment la portion pharyngienne de l'intestin antérieur 
primitif (voir Fig, 8,5/1), Dans le développement nor¬ 
mal, la régression de l'aorte dorsale droite ouvre cette 
corbeille du coté droit de sorte que l'oesophage n'est 
plus emprisonné par les dérivés des arcs aortiques. 
Cependant, il arrive parfois que l'aorte dorsale droite 
persiste et maintienne ses connexions avec l'aorte dor¬ 
sale entraînant la formation d’un anneau vasculaire 
qui entoure la trachée et l'oesophage (Fig. 8.17), Cet 
anneau peut provoquer une sténose de la trachée et de 
l'œsophage et interférer, à la fors, dans la respiration et 
dans la déglutition. 

Une autre malformation, susceptible de provoquer 
des difficultés de déglutition (dysphagie), provient de 
la disparition anormale du quatrième arc aortique 
droit. Si ce dernier régresse, alors qu’il doit normale¬ 
ment s'unir à la septième artère intersegmentaire 
(future artère subclavière droite), celle-ci va, en échan¬ 
ge, rejoindre l'aorte descendante en croisant la ligne 
médiane et en passant au dos de l'œsophage 
(Fig. 8,18). À la fin du développement des grises 
artères, l'oesophage est alors pris en tenailles entre la 
crosse de l'aorte et l’artère suhelavière anormale. Une 
compression de l’œsophage provoque de la dysphagie 
et, réciproquement, l'oesophage peut comprimer l’artè¬ 
re subclavfère droite et réduire la pression artérielle 
dans le membre supérieur correspondant. 

La coarctation de l'aorte est provoquée 
par un épaississement localisé 
de la paroi aortique au voisinage 
du conduit artériel 

La coarctation de Faorte est une malformation congé¬ 
nitale dans laquelle un épaississement anormal de la paroi 
aortique entraîne une sténose sévère de l’aorte, dans la 
région du conduit artériel. Cette malformation se produit 
dans environ 0, 3 % de tous les nouveau-nés en vie. Elle 
est plus fréquente Chez les garçons que chez les filles et 
représente l'anomalie cardiaque la plus communément 
rencontrée dans le syndrome de Tumer (voir plus loin 
dans le présent chapitre ainsi que la section des applica¬ 
tions cliniques du Ch. 10). La pathogénie de la coarctation 
de l'aorte n'est pas comprise bien que celte mal formation 
puisse être induite par des facteurs génétiques ou des 
agents tératogènes. Il a été suggéré qu’une insuffisance du 
débit cardiaque au cours de la gestation pouvait provo¬ 
quer des troubles de l'hémodynamique, inliiber la crois¬ 
sance normale du quatrième arc aortique gauche et favo¬ 
riser ainsi la prolifération anormale, dans l'aorte, de tissus 
ectopiques semblables à ceux du conduit artériel. 
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Fig S. 16 Anomalies veineuses produites par manque de régression des veines cardinales gauches. A, La persistance de la verne 
supra cardinale gauche dans la région inférieure au rein peut donner une veine cave inférieure double. B r La conservation de la veine 
cardinale antérieure gauche au niveau du coeur peut aboutir à une veine cave supérieure double, La veine cave supérieure gauche 
anormale s'ouvre dans le sinus cornnaire. 
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Fig. 8.17 Une crosse aortique double résulte de l'absence de disparition de l'aorte dorsale gauche dans la région du cceuc. Dé ce fait, 
l'oesophage et la trachée se trouvent emprisonnés. 
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Fig, S/l S La persistance dé Laorté dorsale droite au niveau de ta septième artère intersegmentaire, associée à la régression anorma¬ 
le du quatrième arc aortique droit, peut donner une artère subclavière droite anormale qui passe au dos de l'cesophage. 


C’hez les enfants présentant une coarctation de 
l’aorte située au côte proximal d'un conduit an cric! 
perméable, la plus grande partit* sinon tout le sang 
expulsé par le ventricule gauche sc rend à La tête, au 
cou et aux membres supérieurs dots que celui qui se 
destine à la t>artie inférieure du tronc et aux membres 
inférieurs provient essentiellement du ventricule droit, 
par l'intermédiaire du tronc pulmonaire et du conduit 
artériel. Lorsque ce conduit se ferme normalement ou 
lorsque la coarctation siège au côté distal du conduit, 
ta route alternative vers la partie inférieure du tronc et 
les membres inférieurs est bloquée. Cette situation 
n'est cependant pas toujours fatale du fait qu'une cir¬ 
culai ion collatérale peut se développer, au cours de 
l'enfance, à partir des artères subclavières, thora¬ 
ciques intentes, transvases du cou, suprascapulaires, 
épigastriques supérieures, Intercostales et lombaires 
(Fig. 8,19), 

Des anomalies de la circulation 
coronaire peuvent provoquer 
une ischémie du myocarde et 
une défaillance cardiaque 

Gomme indiqué ci-dessus, les artères coronaires nais¬ 
sent habituellement des sinus droit et gauche de l’aor¬ 


te, Cependant, chez 30 à 50 % des sujets, la branche 
pour le cône artériel peut naître directement de l'aorte 
plutôt que de l'artère coronaire droite. Plus rarement, 
les deux branches de terminaison de l'artère coronaire 
gauche, la branche descendante antérieure et le 
rameau circonflexe, naissent aussi directement de 
l’aorte, près du sinus gauche. Ces variations ne sont 
pas considérées comme pathologiques. 

Les artères coronaires sont rarement affectées 
d’une véritable configuration anormale, Ijck branches 
qui, habituellement, proviennent de l'artère coronaire 
droite ou de la gauche peuvent naître de l’artère oppo¬ 
sée, de niveaux inhabituels ou même du tronc pulmo¬ 
naire. Occasionnellement, des artères coronaires peu¬ 
vent naître de vaisseaux extracardiaques, comme les 
artères thoraciques internes, carotides ou subclavières 
ou encore directement d’un ventricule Le sang peut 
être détourné des lits capillaires du myocarde, soit par 
la présence d'un nombre élevé de branches des artères 
coronaires qui s'ouvrent directement dans la lumière 
cardiaque, soit par la présence fie fistules artério-vei¬ 
neuses étendues. L'ostium d’une artère coronaire peut 
être obstrué ou l’entièreté de fart ère coronaire droite 
ou gauche peut être st.énosée ou absente. 

U 1 s déficiences du roseau coronaire qui compro¬ 
mettent l’apport de sang oxygéné au myocarde peu¬ 
vent provoquer une mort subite cirez les enfants ou les 
jeunes adultes. En outre, (Importance de la compté- 
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Fig. 0.19 Coarctation de l'aorte, La sténose de 
l'aorte, partielle ou complété, bloque la circula¬ 
tion du sang dans l'aorte descendante. Le 
tronc et les membres inférieurs sont irrigués 
par des collatérales dilatées qui se dévelop¬ 
pent en réponse à Iobstacle. A Dessin repré¬ 
sentant la constrlctlon de l'aorte (flèche 
rouget, La circulation collatérale au-delà de 
l'obstacle, avant la naissance, peut utiliser les 
artères thoraciques internes ou le tronc thyro- 
cervical pour fournir le sang à l'aorte descen¬ 
dante par l'intermédiaire des artères segmen¬ 
taires du tronc. B, Coupe sagittale en résonan¬ 
ce magnétique [IRM) montrant le niveau de la 
coarctation (flèche rouge) et une importante 
collatérale entrant dans l'aorte descendante 
(flèche blanche). [Document aimablement 
fourni par le Children's Hospital Medical 
tenter, Cincinnati, Ohio.) 


iiension du développement normal ou pathologique 
des aneres coronaires se dégagé a l'évidence des sta¬ 
tistiques des angiographies de ces artères, Aux États* 
Unis, cetle technique esl appliquée à environ un mil¬ 


lion de sujets par an et environ 300,000 subissent une 
angioplastie coronaire ou une dérivation chirurgicale 
de ces vaisseaux. 
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Le Jymphœdème peut être 
la conséquence d'une hypoplasie 
lymphatique 

Un trouble majeur, héréditaire et congénital, du système 
lymphatique est représenté par le lympJuedèiïie hérédi¬ 
taire (gonflement des vaisseaux lymphatiques), qui est La 
conséquence d'une hypoplasie du système lymphatique. 
Cet état peut être associé ou non à d'autres anomalies. Le 
gonflement siège généralement dans les membres infé¬ 
rieurs mais, dans le cas du iymphœdème associé au syn¬ 
drome de Aimer, le blocage des conduits lymphatiques 
du cou et de la partie supérieure du tronc peut aboutir à 
la production de kystes remplis de lymphe (Fig, 8,20). 
Ces kystes peuvent disparaître si Le drainage lymphatique 
s’améliore au cours du développement. 

Un excès localisé de la croissance des 
vaisseaux peut produire des angiomes 

Les vaisseaux sanguins ou Lymphatiques sont stimulés 
dans leur croissance par des facteurs angiogéniques, 
Si la croissance du vaisseau n’est pas inhibée au 
moment approprié ou si elle est stimulée à nouveau, 
plus tard dans la vie, les vaisseaux sanguins ou Lym¬ 
phatiques peuvent proliférer au point de former une 
masse emmêlée qui peut avoir des conséquences cli¬ 
niques. La croissance excessive de petits réseaux capil¬ 
laires constitue lin hémangiome capillaire ou naevus 
vasculaire alors que la prolifération de grands sinus 
veineux produit un hémangiome caverneux. 

Beaucoup de ces troubles ont une base génétique 
et certains sont associés à des syndromes développe¬ 
mentaux provenant d’altérations chromosomiques, Au 
plan clinique, leur signification varie depuis le naevus 
pourpre ou tache de naissance, sans conséquence, 
aux formes très dangereuses dans lesquelles une 
iumeur vasculaire grandit dans le crâne ou dans le 
canal vertébral en comprimant le système nerveux 
central menant à des troubles du fonctionnement de 
celui-ci ou même à la mort 11 a été montré récemment 
que certaines malformations vasculaires de l'homme 
ont une base génétique, comme l'altération de la voie 
Tte-2 alors que d'autres pourraient être liées à un gène 
nouveau, pas encore identifié. 

Les inhibiteurs ou les stimulants 
de l'angiogenèse peuvent servir 
d'agents thérapeutiques 

En plus de l’excès de croissance (les vaisseaux dans 
les angiomes, une néo vascularisation peut égale¬ 


ment survenir dans plusieurs maladies de l’enfant ou 
de L'adulte. Par exemple, la croissance et le développe¬ 
ment de tumeurs solides de nombreux types requiè¬ 
rent la formation de vaisseaux pour fournir de l’oxygè¬ 
ne et des nutriments à la tumeur. La néovascnlarLsa- 
tion de la rétine, dans le diabète en particulier, est une 
cause de cécité. La néovascularisation intervient éga¬ 
lement dans la pathologie des angiofibromes naso- 
pharyngiens, dans les plaques d’adiérome des artères 
coronaires, dans les articulations atteintes d’arthrite 
rhumatoïde et dans la pathologie du derme du psoria¬ 
sis, Far conséquent, les inhibiteurs de l’angiogenè¬ 
se ont été considérés comme des agents thérapeu¬ 
tiques susceptibles d'arrêter une néovascularisation 
excessive. À Fin verse, il a été suggéré que la réparation 
du myocarde, après un infarctus, ou lulcération du 
tractas gastro-intestinal demandaient une nouvelle 
vascularisation et pourraient bénéficier de stimulants 
de l'angiogenèse. 

Plusieurs techniques ont été utilisées pour tester le 
pouvoir angiogénique ou aiiti-angiogénlque de fac¬ 
teurs spécifiques. Typiquement, la capacité d’une sub¬ 
stance à stimuler ou à inhiLjer la formation de vais¬ 
seaux sanguins peut être testée en la plaçant (1) sur la 
contée du lapin, du rat ou d’une souris ; (2) sur la mem¬ 
brane cLiorio-allantoIdJenne de l’embryon de poulet ou 
(3) sur une couche de cellules endothéliales en cultu¬ 
re, L’activité de la substance est estimée en jaugeant le 
degré de croissance ou de régression des vaisseaux de 
la cornée ou de la membrane choiio-allantoïdienne, Le 
système de culture des cellules endothéliales est utile 
pour étudier Le comportement de ces cellules, au cours 
de la vasculogenèse ou de l'angiogenèse, au point de 
vue de la migration, de La prolifération et de la fusion. 

Les stimulants de l’angiogenèse définis par ces 
approches comprennent les facteurs de croissance, 
comme l'angiogénine, le bFGF (basic Fibroblast Growtli 
Factor) et le TGF-|ï (TVansforming Growth Factor-p). 
Des constituants de la matrice extraceilulaire* comme 
les petits polymères de l’hyaluronane, comprenant 4 à 16 
unités dtsaccharidfcpes et de l'héparine (en absence de 
corticostéroïdes) sont aussi angkjgéniques. 

1 .es facteurs anti-angiogéniques potentiels caracté¬ 
risés par la cornée et la membrane chorio-allantoïdien- 
ne comprennent les oligosaccharides peu sulfatés, 
dérivés de J’hépanan sulfate, la staurosporine, une gly¬ 
coprotéine, un fragment N-terminal, de lô kD, de L'hor¬ 
mone prolactine, des acides triterpènes, l’acide urso- 
lique et roléanollque, ainsi que les agents potentielle¬ 
ment antitumeurs, le bichlorure de tltanocène et 
FàGM- 1470, un agent dérivé des champignons, la 
fumagilline. L'ÂGM-1476 est effectivement capable de 
réduire le volume d'une tumeur et de prolonger la vie 
des animaux expérimentaux atteints d’un hémangio- 
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Fig. 8.20 Lymphœdèrne chêt un fœtus atteint tf un syndrome 
de Turner. Le blocage des conduits lymphatiques dans plu¬ 
sieurs parties du corps entraîne la formation de kystes dis¬ 
tendus de lymphe et qui sont visibles, comme des gonfle¬ 
ments. tout particuliérement dans les membres et dans la 
région du cou. Les énormes gonflements, en forme 
d'oreillers, dans la nuque du foetus, correspondent aux sacs 
lymphatiques jugulaires fortement dilatés. Ceux-ci peuvent 
être identifiés par échographie (voir Fig, 15,5L (Photographie 
aimablement offerte par le Children's Hospital Me-dicai 
tenter. Cincinnati, Ohio, s 


endothéliome,. La thalidomide, spasmolytique, a éga- 
teinetil montré des propriétés anti-angiogéniques, four¬ 
nissant ainsi tin éclairage possible sur le mécanisme 
par Lequel telle substance, administrée entre la qua¬ 
trième et la huitième semaine, inhibe le développe¬ 
ment des membres chez l’homme (voir la section des 
applications cliniques du Ch. ! I). 

On a également remarqué que les tumeurs èllea- 


mêines pouvaient représenter une source utile de fac¬ 
teurs angiogéniques ou anti-angiogéniques. Par 
exemple, la tumeur de Lewis, au niveau du poumon, 
libère, dans la circulation, de l'angiostatine, un inhi¬ 
biteur de l’angiogenèse. La thrombospondine et le fac¬ 
teur inhibiteur de l'angiogenèse dérivé du gliome sont 
des produits anti-angiogéniques également élaborés en 
association avec la croissance de tumeurs néovascula¬ 
risées. l’n mitogène des cellules endothéliales, un 
facteur angiogénique produit parles tumeurs, est le 
vascular endothélial growtit factor {VEGF ; voir la 
section des principes expérimentaux du présent cha¬ 
pitre). Par conséquent, la néo vascularisation des 
tumeurs peut être contrôlée par la production balan¬ 
cée de facteurs angiogéniques et anti-angiogéniques. 

Des études de perturbation génétique et phar¬ 
macologique fournissent un éclairage sur le mécanis* 
me possible par lequel les tumeurs contrôlent fex¬ 
pression de VEGF, Typiquement, fexpression tics 
oncogènes mutants ras esl en corrélation avec le 
développemenl de nombreuses tumeurs solides qui, 
en retour, soul associées avec l'expression accrue de 
VEGF. Une relalion causale entre ces deux fadeurs 
esc implicite dans le fait que la production de VEGF 
dans le carcinome du côlon humain esi significative¬ 
ment réduite par l'altération génétique de l’oncogène 
K-ras. De même, la synthèse de VEGF est également 
supprimé dans une lignés 1 épithéliale transformée par 
nnhibiciou pharmacologique de la protéine unitarité 
KAS, t es études fournissent donc des modèles pos¬ 
sibles pour la thérapie et le traitement des tumeurs 
solides de l'homme. 


L interféron-ci — un facteur 
anti-angiogénique — peut être efficace 
pour la régression des hémangiomes 
humains résistants aux corticoïdes 

Une application clinique des ces études est le dévelop¬ 
pement d'une thérapie des hémangiomes dangereux 
pour la vie ou pour la vue* Environ un tiers de ces 
tumeurs endothéliales régresse en réponse a ladniims- 
i rat ion de corticoïdes mais les autres sont insensibles 
à ce traitement et s'accompagnent d'une mortalité de 
00% Cependant, dans un essai clinique récent, de l’in- 
terférmi < <2 a été injecté, par voie sous-c utanée, chez 
des nouveau-nés et des enfants atteints, donnant 50% 
(ou davantage) de régression des tumeurs, au bout de 
7 à 8 mois fehos 18 patients sur 20) et une diminution 
significative de la mortalité au boni de-1 ans. 
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Principes experimentaux 


Études moléculaires de la vasculogenèse et de l'angiogenèse 


Le recours aux techniques moléculaires a considéra¬ 
blement augmenté notre compréhension des facteurs 
qui contrôlent la migration des cellules endothéliales, 
leur prolifération et leur différenciation. Par exemple, 
les techniques d’hybridation in situ et l'analyse 
Northern de l'expression de Y ARNm ont identifié les 
facteurs exprimés par les cellules endothéliales pré¬ 
somptives ou les tissus associés qui peuvent être lestés 
pour les propriétés angiogéniques ou ïmtl-angingé- 
niques. Des facteurs suspectés peuvent être Lestés 
directement sur la cornée ou sur la membrane chorio- 
àllantoïdienne ou dans les eu!turcs de cellules endo¬ 
théliales. comme décrit plus haut, dans la section des 
applications cliniques, ou dans une culture d’épiblaste 
de caille, qui génère des vaisseaux sanguins dans cer¬ 
taines conditions appropriées, Des souris transgé¬ 
niques peuvent également être mises au point de 
manière à exprimer en excès le facteur intéressant 
(mutation avec gain de fonction) ou à ne pas l'ex¬ 
primer du tout (knock-out ou mutation nulle). Les 
effets de ces manipulations génétiques sur l’arbre cir¬ 
culatoire de fanimal d'expérience peuvent alors être 
appréciés par les techniques d'imagerie vasculaire 
appropriées. En plus des techniques décrites aupara¬ 
vant, dans la section de l’embryologie descriptive du 
présent chapitre, une nouvelle approche, impliquant 
l'injection d’un produit de contraste, suivi par l'exa¬ 
men en imagerie par résonance magnétique s’est 
avérée mile dans l’étude de l’arbre vasculaire du murin 
embryonnaire. Une autre nouvelle approche consiste à 
Introduire des transgènes dans des souris comprenant 
un gène promoteur d'un endothélium spécifique et un 
autre, reporteur, comme LacZ (rappelez-vous le 
recours à cc gène pour suivre les cellules ries crêtes 
neurales, dans le Ch S). Dans ce cas, la couleur bleue 
marqué spécifiquement les vaisseaux en formation. 

LES MOLÉCULES D'ADHÉSION CELLULAIRE 
ET LES FACTEURS DE CROISSANCE SONT 
IMPLIQUÉS DANS LA RÉGULATION DE LA 
FORMATION DES VAISSEAUX SANGUINS 

Chez des embryons de souris, la cadherine* molécu¬ 
le de la matrice cxtracellulaire de fend ut hélium 
vasculaire, est exprimée de manière prédominante 
par les cellules endothéliales présomptives dans la 


vésicule vitelline et ensuite flans les régions des jonc¬ 
tions cellulaires dans l’endothélium, impliquant cette 
molécule dans l'adhésion des cellules endothéliales. 
En outre, lorsque le gène de la cadherine de l’endothé¬ 
lium vasculaire est transfecté dans les cellules L de la 
souris, son expression est traduite par une st imulation 
de l’adhésion. La fibronectine à également été impli¬ 
quée dans la vasculogenèse, parce que le knock-out du 
gène encodant cette molécule de la matrice extracellu- 
laire entraîne un trouble dans la migration des précur¬ 
seurs mésodermiques de l’arbre vasculaire. 

Les facteurs acide et basique de croisHaiice dn 
fîbroblaste eî le TGF-p ainsi que leurs récepteurs 
jouent des rôles critiques, comme cela a été montré, 
dans l'angiogenèse, probablement, en partie, en stimu¬ 
lant la régulation fies récepteurs endothéliaux à Fin- 
légrine, qui augmentent l’habilité des cellules endothé¬ 
liales migrer dans la matrice extraçeUulaire. Connue 
noté plus haut, las tumeurs produisent le puissant agent 
mitogène, VEGF. En effet, il semble clair que ce facteur 
et ses récepteurs jouent un rôle dans la vasculogenèse 
normale de l'embryon de souris étant donné que les 
expériences d'hybridation in situ démontrent que VegF 
transcrit dans f endoderme et avec Flt-L un récepteur 
à La tyrosine kinase de VEGF, dans le mésoderme 
adjacent produisant les vaisseaux, juste avant et au 
cours de la formation du vaisseau. En outre, si VEGF est 
injecté dans des embryons au moment de la vasculoge¬ 
nèse, une néovascularisalion apparaît dans dos régions 
typiquement avasculaires et les vaisseaux fusionnent en 
excès, déclenchant la formation de schémas de vais¬ 
seaux anormaux. L’hype rvascu larïsatîon est égale¬ 
ment observée chez les embryons de caille avec gain de 
fonction dans lesquels VegF est exprimé en excès. Au 
contraire, fies mutations milles pour un autre récepteur 
à la tyrosine kinase VEGF, Ffk-1, ne produisent pas de 
vaisseaux sanguins dans la vésicule vitelline ou dans 
l’embryon. De même, les homozygotes pour une muta¬ 
tion ciblée du locus Ftt-1 forment des canaux vascu¬ 
laires organisés anormalement, dans les tissus embryon¬ 
naires et extra-embryonnaires. Finalement, il a été mon¬ 
tré que la perte d’un seul allèleVe^F) dans une souris 
transgénique, provoquait une altération des vaisseaux et 
une létalité. Il est dès lors probable que VEGF et ses 
récepteurs, parmi beaucoup d'autres facteurs, sont des 
éléments critiques sur la voie: du signal qui contrôle la 
proliférai tou et l'organisation des précurseurs des cel¬ 
lules endothéliales en vaisseaux fonctionnels. Des 
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études sont en cours pour chercher les facteurs en 
amont et en aval de celle cascade épigénétique pré¬ 
somptive angiopoïétines (ang) sont des cytokines, 
décrites récemment, qui signalent par les molécules 
TTE1 et TIE2, récepteurs tyrosine kinase, à la surface 
des cellules endothéliales. L'inactivation ciblée et des 
expériences de transgénèse, chez la souris, ont démon¬ 
tré que les voles ang/TlE sont importantes pour le rema¬ 
niement vasculaire au cours du développement et pour 
le maintien de l'arbre vasculaire. 


Études sur lorigine des cellules du sang 

Les cellules souches hématopoiétiques humaines 
peuvent se former en premier lieu dans la vésicu¬ 
le vitelline et migrer ensuite dans l'embryon* 

L'origine des cellules souches hématopoïétiques 
(CSHs) qui colonisent les organes hématopoïétiques 
de l’embryon, du foetus, de l’enfant et de l’adulte ont 
été longtemps un sujet d'inlérêt et de controverse. Les 
premières cellules sanguines reconnaissables appa¬ 
raissent, chez l’embryon humain, dans la paroi de la 
vésicule vitelline, aux environs du jour 17. 
Cependant, les nombres d’unités formant les érythro¬ 
cytes et les précurseurs des granuloniacrophages dimi¬ 
nuent dans La vésicule vitelline, entre les quatrième et 
cinquième semaines, alors qu'ils augmentent dans le 
foie. Ceci suggère que les CSïis de La vésicule vitelline 
migrent dans le foie où elles établissent des nids de 
prolifération qui vont par la suite coloniser les organes 
hématopoïétiques de l'embryon, notamment la rate, les 
noeuds lymphatiques, le thymus et la moelle osseuse. 
Celle manière de voir est supportée par ta commuta¬ 
tion concomitante des isoformes de l'hémoglobine 
embryonnaire et foetale, qui se produit au moment de 
la prolifération des GSHs dans le foie. 

L’idée que les CSHs hépatiques proviennent de la 
vésicule vitelline est également supportée par des 
études in vitro qui montrent qu’une vésicule vitelline 
explantée est capable d'ensemencer les ébauches du 
foie dépourvues de CSHs (avant le stade de 23 somites, 
chez la souris), lorsqu’un filtre avec des pores suffi¬ 
samment larges pour permettre le passage des cellules 
en migration est interposé entre les deux structures. 
En outre, bien que les ébauches hépatiques ne puissent 
pas être colonisées par une vésicule vitelline placée de 
l'autre côté d’un filtre dont les pores sont trop petits 
pour permettre le passage de cellules en migration, ces 
foies embryonnaires sont capables d'induire la com¬ 
mutation de l'hémoglobine embryonnaire en forme 
fœtale, dans les cellules de la vésicule vitelline Ce cleo 
nier résultat suggère qu'un facteur, formé dans le foie, 


serait capable d'induire la maturation des CSHs de la 
vésicule vitelline, même en absence de leur migration 
dans le foie. Un tel facteur semble absolument néces¬ 
saire à la différenciation et. à la migration des CSïis. 
Spécifiquement, une série d'allèles, de faibles à forts, 
des gènes SI (Steel) et W (White spolting) de la souris 
entraîne des altérations du développement des cellules 
germinales et de la migration des cellules tic la crête 
neurale (voir la section des principes expérimentaux 
du €h. 5). En nuire, les mulanix Si homozygotes et 
hétérozygotes ainsi que les mutants homozygotes W 
sont atteints d'anémie prononcée. Comme discuté 
dans le Ch. 5, le locus SI encode un facteur trophique, 
appelé c-kit ligand, alors que le locus W encode son 
récepteur, le récepteur c-kitr On pense que le r -kit 
ligand est exprimé par les cellules, le long de la voie de 
migration ou par le site d'accueil des CSHs, alors que 
le c-kit récepteur doit être exprimé par les CSHs elles- 
mêmes pour assurer leur survie et leur prolifération 
dans le foie embryonnaire ou dans les au 1res sites de 
l'embryon. 

L'origine ultime des cellules progénitrices des cel¬ 
lules sanguines est, bien entendu, l’éplblaste ou l’ecto¬ 
derme primitif. Dans une série d'études élégantes, des 
cellules isolées de l'ectoderme primitif, chez des 
embryons de souris à 6.0 et 6,5 jours ont été marquées 
avec des traceurs de lignées cellulaires, comme la per- 
oxydase du raifort ou des grains de dextran marqués à 
la rhodaminc. Après l'injection, les embryons furent 
cultivés et laissés à se développer Les descendants 
positifs aux marqueurs furent alors identifiés, l^es cel¬ 
lules des Îlots sanguins de la vésicule vitelline furent 
observées en provenance de l’extrémité caudale de la 
ligne primitive. D’autres descendants do ces cellules 
injectées peuvent également se développer dans le 
niésoderme exlra-embryoïmalre et dans les cellules 
germinales primordiales. En conséquence, toutes ces 
études mises ensemble supportent la possibilité que 
les cellules sanguines présomptives, formées dans l'ec¬ 
toderme primitif, migrent vers la paroi de la vésicule 
vitelline où elles Coitiineiiceril à se différencier en pré¬ 
curseurs des cellules hématopoïétiques et en cellules 
des îlots sanguins. Quelques-unes de ces cellules 
migrent ensuite ou circulent vers le foie de l'embryon 
où elles continuent u proliférer, donnant naissance aux 
cellules sanguines de l'embryon qui sont en fin de 
compte à l'origine des CSHs qui migrent vers La raie, 
les noeuds lymphatiques et la moelle osseuse. 

(Vpcriduni, une hypothèse alternative pour l’origine 
des CSHs définitives des organes hématopoïétiques de 
l’adulte a également été proposée. Il a été suggéré, en 
effet f que les cellules sanguines définitives de l’adulte 
proviendraient du mésoderme splanchuopleural bhlra» 

Éléments sous droits d'ai 
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embryonnaire de k région de l’aorte» des gonades et du 
mésonéphros (AGM), un site également appelé splanch- 
nopleure para-aortique (P-Sp) et qui est également 
caractérisé par une abondance de cellules germinales 
primordiales. En outre» ce centre hématopoiétique a été 
décrit chez les amphibie ns, les oiseaux, la souris et 
l'homme. Bien qu’il soit probable que cette région 
contienne des cellules à capacité hématopoïétique, les 
relations développementales des CSHs dans le P-Sp avec 
les autres populations de cellules sanguines dans la vési¬ 
cule vitelline, 3e foie et l'ectoderme primaire restent à 
démontrer. Par exemple, il serait intéressant de com¬ 
prendre les relations entre ces cellules hématopoïétiques 
et celles qui sont à V origine des cellules germinales pri¬ 
mordiales du fait que celles-ci peuvent, dans des condi¬ 
tions particulières de culture» donner naissance aux cel¬ 
lules hématopoïétiques primitives. En outre, si les CSHs 
dé l'adulte sont dérivées de P-Sp» migrent-elles comme 


population séparée du mésoderme extra-embryonnaire» 
via la vésicule vitelline et/ou le foie, vers la région de 
l’aorte ou proviennent-elles d'une petite sous-population 
de CSHs de la vésicule vitelline ? Alternativement, les 
sous-populations de cellules du P-Sp colonisent-elles le 
foie ? Est-ce que les CSHs du P-Sp expriment le c-kü 
■récepteur et est-ce que les cellules» le long de leur voie de 
migration et leur site d'arrivée, dans le voisinage de l’aor¬ 
te, expriment le c-kit ligand ? Alternativement encore» 
cette population spécialisée de CSHs peut dériver direc¬ 
tement du mésoderme infra-embryonnaire, au moment 
de la gastrulation. Des études semblent supporter k pos¬ 
sibilité que les érythrocytes définitifs proviennent d'une 
population différente des érythrocytes embryonnaires 
présents avant le passage de la vésicule vitelline vers l 1 hé¬ 
matopoïèse hépatique, II n’est pas douteux que des 
études futures fourniront des réponses à ces questions 
qui ne manquent pas d’intriguer 
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Développement du tractus 

gastro-intestinal 


Résumé 

lit' t ube intestinal endodermique résultant de l'inflexion de l’embryon au coins 
dé la quatrième semaine (voir eh. 6) consiste ou un intestin antérieur, aveugle 
du côté crânial, un intestin postérieur, aveugle du côté caudal, et un intestin 
moyen en communication avec la vésicule vitelline par le conduit vîtellin. 
Comme indiqué dans le chapitre 8, la vascularisation de l'intestin s'effectue 
par la consolidation et la réduction ries branches ventrales rie l'aorte dorsale 
qui s'anastomosent avec les plexus vasrulaires destinés, à l'origine, à fournir 
le sang à la vésicule vitelline. Environ cinq branches de ces artères vitellines 
se distribuent à la portion thoracique de l'intestin et trois antres — le troue 
coeliaque ainsi que les artères mésentériques supérieure et Inférieure 
— se destinent à la portion abdominale, Par convention, les limites entre les 
parties antérieure, moyenne et postérieure du tube digestif ont été fixées par 
les territoires respectifs rie ces trois artères, 

Au cours de b cinquième semaine, b portion abdominale de [Intestin anté¬ 
rieur est déjà divisée, de manière bien ap p ar e nt e, en oesophage,, estomac' et par¬ 
tie proximale du duodénum. A l'origine, l'estomac est fusiforme ; niais b crois¬ 
sance différentielle rie ses parois dorsale et ventrale produit tes petite et gran¬ 
de courbures. Dans le même temps, les diverticules hépatique, cystique, 
pancréatiques dorsal et ventral appantoaMt au niveau rie la partie provins 
le riu duodénum pour s'insinuer dans le mésogastrr et donner, respectivement, te 
foie, b vésicule biliaire avec le conduit cystique et le pancréas. En outre, la rate 
se forme par condensation du mésenchyme dans le méaogastre rinrsal. 

Au cours des sixième et septième semaines, l'estomac tourne autour de 
deux axes, un longitudinal et lin doreo-venlral, de telle manière que lu grande 
courbure s'oriente vers la gauche et légèrement en direclion caudale Cette 
rotation pousse le foie vers la droite de la cavité abdominale tout en amenant, 
en même temps, le duodénum et le pancréas au contact de La paroi postérieu¬ 
re où ils seront fixés (c'est-à-dire, secondairement, rétropéritonéaux). Ceci a 
pour conséquence de transformer, à la fin de La rotation, l'espace dorsal h l'es¬ 
tomac et au tnésogaslre dorsal en un diverticule appelé bourse nmentale ou 
petite cavité péritonéale. La poohr du mesogastre dorsal, qi lé représente Lu 
limite Latérale gauche de cette petite cavité, va subir une expansion considé¬ 
rable pour donner naissance à une sorte de rideau, le grand omenhun, qui 
s'étend au-devant fies viscères de l'étage inférieur de l'abdomen. 

L'intestin moyen se différencie en duodénum distal, jéjunum, iléon, cae¬ 
cum, colon ascendant et deux tiers proximaux du côlon transverse. Lé futur 
Iléon s'allonge plus rapidement que la cavité péritonéale de sorte que, au cours 
de b cinquième semaine, l'intestin moyen prend l'aspect d’un pli en épingle à 
cheveux, mUéro-poslérieur, l'anse intestinale primaire, qui fait hernie à tra¬ 
vers l'ombilic, durant la sixième semaine, Pendant qu'elle fait liende, celle 
anse intestinale primaire loume de 90 degrés, sur son axe longi tudinal, dans le 
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Semaines 

Le tube digestif se lorme 3 



\-2t 


L'estomac se présente comme una 
expansion de l'intestin antérieur et 
commence sa rotation ; une expansion du 
mésentère dorsal forme le grand omenlum 



Le diverticule cyslique ainsi que les bourgeons 
pancréatiques ventral et dorsal se projettent à partir 
du duodénum dans les mésentères ventral el dorsal. 
Le bourgeon pancréatique ventral migre en direction 
postérieure pour fusionner avec le bourgeon 
pancréatique dorsal 


Cordons hépatiques 

Diverticule cystique 

Bourgeon pancréatique -—ïO) 
ventral 




Grand 
omenturn 


L'estomac achève ses 
rotations. La fusion du 
duodénum avec la paroi 
dorsale donne naissance 
à la bourse amentale 



Bourgeon 

pancréatique 

dorsal 



L'anse intestinale primaire 
tait hernie à travers l'ombilic et 
subit une rotation initiale de 
90 degrés dans le sens 
inverse dé celui des 
aiguilles d’une montre 

L'intestin moyen subit une 
rotation supplémentaire de 
ISO degrés, dans te sens 
inverse de celui des aiguilles 
d'une montre, lorsqu'il 
se retire dans 
l'abdomen 
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Cloaque 


Eperon de Tourneux 




11 


Les côlons ascendant et 
descendant se fixent à Fa 
paroi abdominale : le reste de 
l'intestin est appendu 
au mésentère 


12 



Canal 

ano-rectal 


Le cloisonnement du cloaque débute 
lorsque réperon de Tourneux grandit 
vers le bas jusqu'au niveau du futur 
urëlne pelvien 
Niveau des plis de Rathke 


Sinus urogénîtai primitif 


Cloisonnement du cloaque en un sinus 
urogénital primitif et le canal ano^rectat 
est complété par la croissance des plis 
Irontaux de Rathke 


70 
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Échelle temps. Développement du tube digestif et dé ses dérivés. 
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sema Inverse de celui des aiguilles d'une montre (lorsque Le 
phénomène est observé en vue ventrale) de telle sorte que Le 
futur iléon se trouve à gauche et le futur gros intestin, à droi¬ 
te. Pendant que se différencient le caecum et L'appendice, Le 
jéjunum et l'iléon continuent de s’allonger. I>e la dixiéme à la 
douzième semaine, L'anse intestinale se retire dans la cavité 
abdominale et subit une rotation supplémentaire de lHti 
degrés, toujours dams le seits inverse de celui des aiguilles 
d'une montre, pour donner la configurai ion définitive à l’in- 
testin grêle et au gros intestin. 

L'intestin postérieur est à l'origine du tiers distal du côlon 


tnuisverse, «Su colon descendant, du coton sigmoïde et du rec¬ 
tum, Juste au-dessus de la membrane cloacale, le tube intesti¬ 
nal primitif forme une expansion appelée cloaque. De la qua¬ 
trième à la sixième semaine, un septum uro-rectal, frontal, 
divise Se cloaque en un sinus urogénital primitif, antérieur, 
à l'origine des structures urogénitales, et un rectum, pesté- 
rieur. Le tiers distal du canal ano-rectal se constitue h partir 
d'une invagination et 1 «dermique, la dépression anale. 

Entre la sixième et La huitième semaine, la lumière du 
tube intestinal se remplit par prolifération de l'épithélium 
pour se recanaJlser graduellement parla suite. 


LA PLICATURE DE L’EMBRYON 
TRANSFORME LE DISQUE GERMINATIF 
TRI DERMIQUE EN UN SYSTÈME DE TROIS 
TUBES EMBOÎTÉS 

Comme indiqué dans le chapitre 6, les plicatures cépha¬ 
lo-caudale et latérale de l'embryon, au cours des troisic- 
me et quatrième semaines, transforment le disque ger¬ 


minatif tridearmique en un cylindre allongé (Fig. 9.1) 
contenant trois tubes concentriques. L'externe n’est 
autre que fectoderme, qui recouvre maintenant l'entiè¬ 
reté de la surface de l embryon, à l'exception de la 
région ombilicale où pendent la vésicule vitelline et Le 
pédicule embryonnaire. Le tube central est le tube 
intestinal primaire, endodermique. Entre ces deux 
couches se trouve un tube de mésoderme qui contient le 
cœlomc. Par conséquent, les trois couches gardent Les 
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Fig. 9.1 A. Les intestins antérieur, moyen et postérieur du tube digestif primitif sont le résultat de l'action combinée de la croissance 
différentielle et des plicatures céptieio caudaie et latérale, Les intestins antérieur et postérieur se terminent, par une extrémité 
aveugle, respectivement, au niveau des membranes bucco-pharyngienne et cloacale. L'intestin moyen communique d'abord large¬ 
ment avec la cavité de la vésicule vitelline B f C Cependant, lorsque la plicature se produit, cette communication se rétrécit pour for¬ 
mer l'étroit conduit vitellin (D). 


dengan hak cip 


3 ah an 


















238 


EMBRYOLOGIE HUMAINE 


memes rapports topologiques fondamentaux après la 
plicature,, comme dans le disque embryonnaire plat. 

Les intestins antérieur, moyen et 
postérieur sont individualisés sur base 
de leur apport artériel 

Lorsque la plicature donne à L'embryon scs trois 
dimensions, le tube digestif est constitué de deux por¬ 
tions, une crâniale et une caudale, qui se terminent de 
manière aveugle, les intestins présomptifs antérieur 
et postérieur, avec une partie intermédiaire, l'Intes¬ 
tin moyen, toujours ouvert ventralement et en com¬ 
munication avec la vésicule vitelline, Crânialement, 
l’intestin an lé rieur se termine par la membrane 
bu cm-pharyngienne ; caudalement, l'intestin posté¬ 
rieur aboutit à la membrane ehiacale- Par suite {le 
rallongement relatif de l'embryon et du tube digestif 
par rapport à la vésicule vitelline et du fait que La pli¬ 
cature continue à transformer l'intestin moyen en un 
tube, le col de la vésicule vitelline se rétrécit jusqu'à 


devenir le conduit vitellin, ténu. Comme indiqué dans 
le chapitre G, le conduit vitellin et la vésicule vitelline 
sont finalement incorporés {liais le cordon ombilical. 
Le tableau 9,1 fournît les organes et Les structures qui 
dérivent des trois portions du tube digestif. 

Par convention, les limites des intestins antérieur, 
moyen et postérieur ont été fixées par les territoires 
des trois artères qui se distribuent à la partie abdomi¬ 
nale du tube digestif. Comme indiqué dans Le 
cimpitre 8, le tube digestif et ses dérivés sont vascula¬ 
risés par les branches ventrales impaires de l'aorte 
descendante. Ces branches se développent par un pro¬ 
cessus {le consolidation et de réduction à partir des 
plexus vitellins droit et gauche, nés dans la vésicule 
vitelline, distribués au tube digestif et anastomosés 
avec l’aorte dorsale (voir Fig 8.5), Environ cinq 
branches de l’aorte se distribuent à la partie thoracique 
du tube digestif (le pharynx et la partie de foesophage 
située dans le thorax). Le développement de La partie 
pharyngienne de l'intestin antérieur sera envisagé dans 
le chapitre 12. La partie restante du tube digestif est 
sous la dépendance de trois artères : le tronc cœ¬ 
liaque, qui se rend à la partie abdominale de l’intestin 


Tableau 9.1 

Dérivés du tube digestif primitif 


REC IONS EH FF ÈRE NCI EES DU TUBE DIC EST!F G RG ANES ACCESSÜ1 RES D ÉRIVË5 DE L'E N DODER M E DU TUB E D IG ESTIF 


intestin antérieur 

Pharyns Dérivés des poches pharyngiennes (voir Ch. 121 

Œsophage thoracique Poumons 

Œsophage abdominal 
Estomac 

Moitié supérieure du duodénum ^supérieur à Parenchyme hépatique et épithélium du conduit hépatique. Vésicule biliaire, 
l'ampoule de vater) conduits eystlque et cholédoque. Bourgeons pancréatiques ventral et dorsal 

(cellules exocrines et épithélium du conduit pancréatique ; probablement 
aussi les cellules pancréatiques endocrinesI 

intestin moyen 

Moitié inférieure du duodénum 

Jéjunum 

Iléon 

Cæcum 

Appendice vermiforme 
Côlon ascendant 

Deux tiers droits du côlon transverse 

intestin postérieur 

Tiers gauche du côlon transverse 
Côlon descendant 
Côlon sigmoïde 

Rectum Sinus urogénital et ses dérivés (voir Ch. 10) 
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antérieur (l'œsophage abdominal, l’estomac ainsi que 
la moitié supérieure du duodénum et scs dérivés) ; 
l'artère mésentérique supérieure, qui sé distribue à 
l'intestin moyen, et l’artère mésentérique inférieu¬ 
re, destinée à FinLcstm postérieur (voir Fig, 8.5). 

Le tube digestif abdominal primitif 
est d'abord rectiligne, suspendu 
dans fa cavité péritonéale 
par un mésentère dorsal 

À la fin de la quatrième semaine, presque tout ['Intes¬ 
tin abdominal — la portion située dans la cavité péri¬ 
tonéale, depuis l'œsophage abdominal jusqu’à l'ex¬ 
trémité supérieure du cloaque en formation — est 
suspendu par le mésentère dorsal (voir Ch. 6). Sauf 
dians la région de l’estomac en voie de développe¬ 
ment, Ies cavités cœlomiques, dans le mésoderme de 
la lame latérale, de chaque coté du disque embryon¬ 
naire, fusionnent, au cours de la plicature, pour for¬ 
mer une cavité péritonéale unique et continue. Hans 
la région de l'estomac, le tube digestif reste attaché à 
la paroi ventrale du corps par l'épais septum trans¬ 
vers um (voir Ch. G). Au cours de la cinquième semai¬ 
ne, la portion caudale du septum transversum s’amin¬ 
cit pour donner le mésentère ventral qui unit l'es¬ 
tomac et le foie en développement à la paroi ventrale 
du corps (Fig. 9.2), 

LA PARTIE ABDOMINALE DU TUBE 
DIGESTIF ANTÉRIEUR DONNE L ESTOMAC, 
LE DUODÉNUM, LE FOIE, LE PANCRÉAS 
ET LA VÉSICULE BILIAIRE 

L'estomac présomptif s'étend et tourne 
autour de deux axes 

L'estomac se voit pour la première fois au début de la 
quatrième semaine, lorsque l’intestin antérieur situé 
juste en dessous du septum transversum se dilate 
quelque peu. Aux environs du jour 26, la partie thora¬ 
cique de l'intestin antérieur commence à s'allonger 
rapidement. Dans les deux jours qui suivent, l'esto¬ 
mac, beaucoup plus écarté maintenant des bourgeons 
pulmonaires, continue son expansion pour prendre 
faspect d'une structure fus ifonne (du latin, en forme 
de fuseau), facile à distinguer des régions adjacentes 
du tube digestif (Fig, 9.3). Au cour de la cinquième 


semaine, la parai dorsale de l’estomac grandit plus 
vite que la paroi ventrale, donnant ainsi naissance à la 
grande courbure de l’estomac- Dans le même 
temps, la déformation que subit la paroi ventrale est à 
l'origine de la petite courbure de Lestomac. La 
continuation de Là croissance différentielle du seg¬ 
ment supérieur de la grande courbure aboutit à pro¬ 
duire, à la fin de la septième semaine, le fundus et 
l’incisure cardiale. 

L'estomac tourne au cours des septième et hui¬ 
tième semaines. L’estomac en voie de développé 
ment subit une rotation de 90 degrés, autour d'un axe 
crânio-caudïil, de telle sorte que la grande courbure se 
situe à gauche et la petite courbure, à droite (voir 
Fig. 0.:3D). Comme indiqué dans la figure 0.4, l'amin¬ 
cissement différentiel du côté droit du mésogastre 
dorsal (la portion du mésentère dorsal qui attache 
Vestomac) est censé jouer un rôle dans cette rotation. 
Les plexus vagaux droit et gauche qui cheminent, à 
l'origine, dans le mésoderme de chaque côté du tube 
digestif tournent donc également pour devenir les 
troncs vagaux postérieur et antérieur dans la région de 
l'estomac. Cependant, des fibres de ces plexus se 
mélangent quelque peu de sorte que la partie caudale 
des troncs vagaux antérieur et postérieur contient des 
fibres de chacun d’eux. L’estomac tourne également 
mais légèrement autour d'un axe ventro-dorsaJ de telle 
manière que la grande courbure regarde légèrement en 
direction caudale et la petite courbure, un peu crània- 
lemcnt (voir Fig. 9.3/}). 

Là rotation de l'estomac et la fusion secondaire 
du duodénum avec la paroi dorsale du corps est à 
l'origine de ta bourse omentaie ou petite cavité 
péritonéale. Les rotations de l’estomac déforment le 
duodénum présomptif à la manière d'un C, en le dépla¬ 
çant également vers la droite, jusqu’à ce qu'il arrive au 
contact de la paroi dorsale du corps pour adhérer à 
celle-ci et devenir secondairement rétropéritonéal 
(Fig. 9-5), La rotation de l’cstomac et la fusion du duo¬ 
dénum aboutissent à la formation d’un espace situé au 
dos de l’estomac et appelé petite cavité péritonéale 
(voir Fig, 9,5), Le reste de la cavité péritonéale consti¬ 
tue la grande cavité, 

La petite cavité grandit comme conséquence de l'al¬ 
longement progressif du mésogastre dorsal unissant 
festomac à la paroi postérieure du corps. Le vaste pli 
suspendu du mésogastre, appelé grand oinentum 
pend, depuis la paroi dorsale du corps et la grande 
courbure de l'estomac, pour draper les organes plus 
Inférieurs de la cavité abdominale ( voir Fig. 9,6t). La 
portion de la petite cavité située directement an dos de 
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Pharynx 

Diverticule respiratoire 


30 jours 


Septum transversum 


Estomac 

Cordons hépatiques 
Vésicule biliaire 
Mésentère ventral 


intestin postérieur 


Intestin moyen 
Mésentère dorsal 


Fig. 9.2 Structure dlu tube digestif. L'intestin antérieur comprend le pharynx, situe au-dessus du diverticule respiratoire, l'œsophage 
thoracique et un segment abdominal, inférieur au diaphragme. Celui-d réunit la partie abdominale de l'œsophage, l'estomac ainsi 
qu' à peu près la moitié du duodénum i IL est à l'origine du foie, de la vésicule biliaire, du pancréas et des conduits associés. L'Intestin 
moyen donne la moitié du duodénum, le jéjunum, l'iléon. le côlon ascendant et â peu prés les deux tiers du côlon transverse. 
L'Intestin postérieur forme un tiers du côlon transverse, le côlon descendant, le côlon sigmoïde et les deux tiers supérieurs du canal 
ano-rectal, L'oesophage abdominal, l'estomac et la partie supérieure du duodénum sont suspendus par les mésentères dorsal et ven¬ 
tral ; le tube digestif abdominal, à l'exclusion du rectum, n'est muni que d'un mésentère dorsal, 


festomac constitue le réceeaus supérieur de In peti¬ 
te cavité et celle qui s’étend dans le grand omentum, 
le récessus inférieur. Cependant, ce dernier se ferme 
au cours de la vie foetale, lorsque fusionnent les plis 
antérieur et post érieur du grand omentum. 

Un système de glandes digestives 
se développe à partir de bourgeons 
endodermiques do duodénum 

Le parenchyme hépatique, la vésicule biliaire et 
leurs bourgeons de conduits émanant de l'endo¬ 
derme duodénal croissent dans le septum trans¬ 
ver su m. Aux environs du jour 22, un petit épaississe¬ 
ment endodermique, la lame hépatique, apparaît sur 


le versant ventral du duodénum. Dans Les jouis qui sui¬ 
vent, cette lame prolifère et constitue le diverticule 
hépatique qui s'accroît dans la région inférieure du 
septum transveisum (Fig. Rfj). Ce diverticule donne 
des cordons hépatiques ramifiés qui sont à l’origine 
des hépatocytes (parenchyme), îles canalieu les 
biliaires el des conduits hépatiques. Le stroma de 
soutien, mésoblaslique, du foie provient, quant à lui, 
du mésoderme splanchnopleuraL situé près de la 
région cardiale île L'estomac, 

À f origine, le foie de l’embryon est essentiellement 
un organe hématopoïétique. Déjà au cours de la qua¬ 
trième semaine, des cellules sanguines commencent à 
être formées dans des foyers d’héinsiltipoïèse. dérivés 
du mésenchyme du septum Iransvcrsum. Des cellules 
hépatiques de foetus ont été injectées à d’autres foetus 
souffrant de troubles imniunodéfidtaires ou du systè- 
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Fig, 9.3 Rotations de l'estomac. A-C Vues frontales obliques ; P. vue frontale directe. La paroi postérieure de l'estomac subit une 
expansion, au cours des quatrième et cinquième semaines, pour former la grande courbure. Durant la septième semaine, l'estomac 
tourne sur son axe longitudinal, dans le sens des aiguilles d une montre {lorsqu'il est regardé par au dessus). 


me hématopoïetique pour recoloniser celui-ci avec des 
colin lés-souchcs normales (voir Ch, 15). 

Au jour 26, un epni.sKLttKcitieii! endodermique dis- 
tiiul apparaît sur le versant ventral du duodénum, 
tout juste caudalemenl à la base du diverticule hépa¬ 
tique ; il s’étend dans le mésentère ventral (voir 
Fig. 9,6), Ce diverticule cystique va former la vési¬ 
cule biliaire et le conduit cystique, Comme indiqué 
dans la figure 9.6, le diverticule cyclique réapparaît 
pas avant que les cellules situées à la jonction des 
conduits hépatique ei mystique ne prolifèrent et ne 
forment le conduit cholédoque. Il en résulte que le 
conduit cystique en formation esl écarté du duodé¬ 


num. La vésicule biliaire et (e conduit cystique se 
constituent à partir de populations de cellules duodé- 
nales histologiquement distinctes. 

Le pancréas résulte de la fusion des bourgeons 
pancréatiques dorsal et ventral. Au jour 20, un 
autre bourgeon duodénal commence à grandir dans le 
mésentère dorsal, juste à l’opposé du diverticule hépa¬ 
tique. Ce diverticule endodermique est le bourgeon 
pancréatique dorsal {voir Fig. 9,6), Au cours dés 
quelques jours suivants f pendant que s’allonge le bour¬ 
geon pancréatique dorsal dans le mésentère dorsal, un 
autre diverticule endodermique, le bourgeon pan- 



Fig. 9.4 La rotation de (estomac autour de son axe longitudinal commence parla vacuolisation du versant droit de l'épaisse barre 
mésenchymateuse par laquelle l'estomac est Inititalemenï suspendu à la paroi postérieure du corps. 
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Ftg H 9.5 Développement du grand omentum et de la bourse omentale. A, B, La rotation de l'estomac et la croissance du mésogastre 
dorsal sont à l'origine d'une expansion en forme de sac (le grand omentum) appendue à la grande courbure de l'estomac. B. C. 
Lorsque le duodénum se tourne vers la droite, il fusionne secondaireinent avec la paroi abdominale, emprisonnant l'espace situé 
derrière l'estomac et dans la cavité du grand omentum. Cet espace représente la petite cavité péritonéale. La principale communi¬ 
cation entre celle-ci et la grande cavité péritonéale est le foramen épiploïque de Winslow. 
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Fèg, 9.6 Développement du foie, de la vésicule biliaire, du pancréas et de leurs systèmes de conduits è partir de diverticules endo¬ 
dermiques du duodénum. Le bourgeon hépatique commence dans le mésentère ventral, au cours de la quatrième. Le diverticule 
cystique et le bourgeon pancréatique ventral se développent également dans le mésentère ventral alors que le bourgeon pancréa¬ 
tique dorsal s'étend dans le mésentère- dorsal. Au coursée la cinquième semaine, le bourgeon pancréatique ventral migre autour du 
côté postérieur (initialement le côté droit) du duodénum pour fusionner avec le bourgeon pancréatique dorsal Le conduit principal 
du bourgeon ventral deviendra, finalement, le conduit pancréatique principal qui draine tout le pancréas. 


créatique ventral, prolifère dans le mésentère ven¬ 
tral, tout juste caudalement à la vésicule biliaire eu for¬ 
mation (voir Fig. 9.G), Au jour ÎJ2, le conduit principal 
du bourgeon pancréatique ventral s’unit h l'extrémité 
proximale du conduit cholédoque. 

Durant la cinquième semaine, l'ostium du conduit 
cholédoque et le bourgeon pancréatique ventral 
migrent dorsalement, autour du duodénum, jusqu’au 
mésentère dorsal (voir Fig. 9. G), Au début de la sixiè¬ 
me semaine, les bourgeons pancréatiques dorsal et 
ventral se trouvent l'un à coté de l'autre, dans le plan 
du mésentère dorsal, et fusionnent, à la Tin de cette 
même semaine, pour constituer le pancréas définitif. 
Le bourgeon pancréatique dorsal est à l'origine de la 
tête, du corps et de la queue du pancréas alors que le 
bourgeon pancréatique ventral dorme le processus 
uncinatus, en forme de crochet Comme le duodé¬ 
num, le pancréas fusionne avec la paroi dorsale du 
corps pour devenir secondairement rétropéritonéal. 


Occasionnellement, le pancréas forme parfois un 
anneau complet autour du duodénum, réalisant ce qui 
est connu sous le nom de pancréas annulaire. 
Corn me indiqué dans la figure 9.7, cette anomalie se 
produit probablement lorsque les deux lobes d’un bour¬ 
geon pancréatique ventral büobé (une variation norma¬ 
le) migrent dans des directions opposées, autour du 
duodénum, pour fusionner avec le bourgeon pancréa¬ 
tique dorsal. Un pancréas annulaire comprime le duo¬ 
dénum et peut provoquer une obstruction intestinale. 
Lorsque les bourgeons pancréatiques ventral et 
dorsal s'unissent, leurs systèmes de canallcules et de 
conduits s'anastomosent également (voir Fig. 9.6). Le 
conduit originaire du bourgeon dorsal dégénère habi¬ 
tuellement ; il ne persiste que le conduit ven tral, appe¬ 
lé maintenant conduit, pancréatique principal, 
comme communication avec le duodénum. Le conduit 
pancréatique principal et le conduit cholédoque s’unis¬ 
sent et déversent leurs sécrétions dans le duodénum. 
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Fig. 9.7 Le bourgeon pancréatique ventral peut présenter deux lobes. St ceux-ci migrent autour du duodénum, dans des directions 
opposées, pour fusionner avec ïe bourgeon pancréatique dorsal, il se constitué un pancréas annulaire. 


par l'intermédiaire de l’ampoule hépalo-pancréatique 
ou ampoule de Va ter, qui s'ouvre au niveau de la 
papille d lui détraie majeure. Chez certains sujets, le 
conduit pancréatique dorsal ne disparaît pas ; il forme 
un conduit pancréatique accessoire qui débouche dans 
le duodénum au niveau de la papille duodéimle 
mineure (voir Fig. 0,6). 

Les cellules exocrines du pancréas, qui produi¬ 
sent les enzymes digestifs, se différencient à partir de 
f endoderme des bourgeons pancréatiques. L’origine 
des cellules pancréatiques endocrines des îlots de 
Langerhans est controversée. Il a été suggéré qu'elles 
dériveraient de lu crête neurale. Cependant, des expé¬ 
riences de marquage cellulaire (dont les embryons 
chimères caille-poulet) ou d'animaux transgéniques 
indiquent, qu'elles proviennent de l'endoderme du 
tube intestinal. 

LA RATE DERIVE DU MÉSOCASTRE 
DORSAL ET NON DE L'ENDODERME 
DU TUBE INTESTINAL 

Lorsque le méHogastre dorsal de la petite cavité périto¬ 
néale commencé à s’étendre, à la fin de la quatrième 


semaine, une condensation mésenchymateuse s'y 
développe, près de la paroi du corps. Cette condensa¬ 
tion se différencie au cours de la cinquième semaine 
pour donner naissance à la rate, organe lymphoïde sur 
la circulation sanguine (voir Fig. 9.5). Des condensa¬ 
tions spléniques |>lu.s petites, appelées rut.es acces¬ 
soires, peuvent exister près du hile de l'organe princi¬ 
pal Il est important de se rappeler que la rate est un 
dérivé irt&iûdfrïVnîquv el non un pnoduil de l'endoder¬ 
me intestinal comme la plupart fies viscères iutra- 
abdominaux. La rotation [le l'estomac cl In croissance 
du mésogastre dorsal déplacent la rate vers la gauche 
de la cavité abdominale. La rotation du mesogastre 
dorsal établit également une connexion, le ligament 
splé nu-ré nul, cri Ire la raie el le rein gauche, I ai por¬ 
tion de méscnlére dorsal située entre la rate et l'esto¬ 
mac a reçu le nom de ligament gastro-splénique, 

À l’origine, la mit’ est un organe hématopoïétique et 
ce tïèisl que secondairement qu'elle acquiert son carac¬ 
tère lymphoïde définitif. Au coure du stade pré limi¬ 
naire de son développement et jusqu'à 14 semaines, la 
rate est strictement hématopoïétique. Entre les 
semaines 15 et 18 (stade de transformation.), son 
architecture lobulaire caractéristique se développe et 
3e stade de colonisation lymphoïde débute lorsque 
les précurseurs des lymphocytes-T l'envahissent À 
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paîtir de semaines, les précnrstMirs des cellules B 
arrivent et constituent les régions des cellules B de 
la rate définitive. 


LE MÉSENTÈRE VENTRAL EST À L'ORIGINE 
D'UNE MULTITUDE DE STRUCTURES 
LORSQU'IL EST ENVAHI PAR LE FOIE 

Lorsque le fuie s’accroît, la portion caudale du septum 
transversum (le mésentère ventral) est modifiée pour 
donner naissance h un certain nombre de structures 
membraneuses, y compris le revêtement séreux du foie 
et les membranes qui attachent celui-ci à l’estomac et à 
la paroi abdominale ventrale (Tableau 9,2), Comme 
indiqué dans le chapitre 6, le centre tendineux du dia¬ 
phragme provient de la région supérieure du septum 
transversum. Au cours de la sixième semaine, F ac¬ 
croissement du foie a pour effet d’établir la jonction 
avec les revêtement? supérieur e( inférieur du septum 
fransversimi et de les séparer (Fig. 8,9). La membrane 
séreuse inférieure du septum devient le péritoine vis¬ 
céral qui recouvre presque l'entièreté {le la surface du 
foie, À son pôle supérieur, cependant, le parenchyme 
hépatique vient au contact direct du centre tendineux 
du diaphragme en développement ; de ce fait, il est 
dépourvu de séreuse péritonéale. (Jette zone deviendra 
l'area nuda du foie (voir Fig. 9.3). î^e péritoine qui 
tapisse le diaphragme constitue, tout autour de cette 
région, un pli de réflexion sur la surface du foie, Etant 
donné que ce pli entoure l'area nuda à la manière d’une 
couronne, il a été appelé ligament coronaire. 
L'adhérence entre le foie et le diaphragme est à l’origi¬ 
ne d'anastomoses entre les vaisseaux portes hépa¬ 
tiques et les veines systémiques du diaphragme. 

Le segment étroit, en forme de faux, du mésentère 
ventral, qui relie le foie à la paroi abdominale ventrale, 
se différencie en une membrane, le ligament faldfar- 
nie (voir Fig, 9.8), Le bord caudal, libre, de çetle mem¬ 
brane est occupé par la veine ombilicale qui va de la 
paroi abdominale au foie. La portion de mésentère 
ventral située entre le foie et l’estomac s'amincit et 
devient une membrane translucide, le petit omen- 
tum, Le bord caudal de celui-ci, unissant le foie au 
duodénum en formation, constitue le ligament hépa- 
to-duodéiial ; il contient, la veine porte, F art ère hépa¬ 
tique commune et ses branches ainsi que les conduits 
hépatique, çystique et cholédoque. La région du petit 
ornent uni comprise entre le foie et J'estomac est appe¬ 
lée ligament hépatti-gastrique. 

Lorsque l'estomac tourne vers la gauche et que le 
foie se porte vers Je côté droit de la cavité péritonéale. 


le petit omentuin quitte le plan sagittal pour occuper le 
plan frontal (eoronal). Cette nouvelle disposition des 
organes a pour effet de réduire la communication 
entre la petite cavité péritonéale et la grande à un pas¬ 
sage étroit situé juste à l'arrière du petit omenium. Ce 
passage est connu sous le nom de forain en épi¬ 
ploïque de Wînslow (voir Fig, 9,5). 

LES ROTATIONS DE L’INTESTIN MOYEN 
SONT Â L’ORIGINE DE LA CONFIGURATION 
DEFINITIVE DE L'INTESTIN GRÊLE ET 
DU GROS INTESTIN 

L'allongement rapide de llléon produit 
une anse iléale primaire qui fait hernie 
à travers l'ombilic 

Au cours de b cinquième semaine, l’iléon présomptif, 
qui peut être distingué du côlon présomptif par la pré¬ 
sence de l'ébauche du caecum, à la limite entre les 
deux formations, commence a s'allonger rapidement 
L’Iléon en développement le fait plus rapidement que 
ne grandit la cavité abdominale de telle sorte que l'in¬ 
testin moyen est projeté en un pli dorso-veniral, en 
épingle à cheveu, appelé anse intestinale primaire 
(Fig. 9.ÏM). Le membre crânial de cette anse est si l'ori¬ 
gine de la plus grande partie de l’iléon alors que le 
membre caudal deviendra les côlons ascendant et 
transverse. Le sommet de l'anse intestinale primaire 
est attaché à l’ombilic par le conduit vi tell in et l'artère 
mésentérique supérieure descend le long du grand axe 
de cel le anse, Au début de la sixième semaine, la [jour- 
suite de l'allongement de l'intestin moyen, associée à 
la pression eausée par l’accroissement important des 
autres organes abdominaux (surtout le foie), a pour 
effet d'entraîner la hemiation de l’anse intestinale pri¬ 
maire à travers l'ombilic (voir Fig. ÈL&fî). 

L’anse intestinale primaire herniée subit 
une rotation initiale de 90 degrés 
dans le sens inverse de celui 
des aiguilles d'une montre 

Lorsque L'anse intestinale primaire fait hernie à travers 
l'ombilic, clic subît également une rotation autour de 
l'axe de J'artère mésentérique supérieure (c'est-à-dire 
autour d’un axe dorso-ventral). il s'agit d'une rotation 
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Tableau 9.2 

Dérivés du septum transversum 

REGIONS DU SËPÎUM TRANSVERSUM 

DERIVES 

Région crâniale 

Centre tendineux du diaphragme, myocytes des membranes pleura péritonéales 

Mésenchyme central 

Cellules bèmatopoiétiques du foie 

Région caudale mésentère ventral h 

ügament talc if orme 


Péritoine viscéral du foie, y compris le ligament coronaire. Péritoine viscéral 


de la vésicule biliaire. Petit omentum, y compris les ligaments hépato-duodé- 


mil et hépato gastrique 


de 90 degrés dans le sens inverse de celui des aiguilles 
d’une montre, pour une observation en vue ventrale, 
qui a pour effet de déplâtrer le membre crânial de V an¬ 
se en direction caudale, vers lu droite de l'embryon, et 
Le membre caudal, crânialement, vers la gauche de 
celui-ci (voir Fig. $.9K ). Cette rotation est achevée au 
début de la huitième semaine. Dans le même temps, 
l'Intestin moyen continue sa différenciation. En s'al¬ 
longeant, le jéjunum et l'iléon se disposent en une série 
de plis, les anses jéjuno-lléatea, et le caecum eu 
croissance présente un prolongement en forme de ver, 
] appendice vermiforme (voir Fig 9.9Q, 


y Estomac 

Septum ——' >(' 

transveraum 1 Ip / 

Foie-. / \ A 


Au cours de ta dixième semaine, 
l'intestin moyen rentre dans ["abdomen 
et subit une rotation supplémentaire 
de 180 degrés 

Le mécanisme responsable du retrait rapide de l'intestin 
moyen dans la cavité abdominale, au cours de la dixième 
semaine, n est pas compris. Mais il pourrait résulter de 
raccroissement relatif de la cavité abdominale par rap¬ 
port. à celui des viscères qu'elle contient. Lorsque l’anse 



Mésentère 
venlraJ 


Bourgeon 
pancréatique 
venkai 



Lig&ment 
hépato-gast raque 


omentum 

Ligament 

hépalo-duodénal 


Milieu do la 5 somaine 


Milieu de ta 6* semaina 


Fig, 9Æ Développement du foie et des membrane* associées, En grandissant dans le mésentère ventral, le bourgeon hépatique finit 
par entrer en contact avec le diaphragme en formation. Le mésentère ventral, qui entoure le bourgeon hépatique en croissance, se 
différencie pour donner naissance au péritoine du foie. Ce péritoine se réfléchit sur le diaphragme et la zone de réflexion, qui entou¬ 
re la partie du foie directement en contact avec le diaphragme tl'area nuda), devient le ligan^ent coronaire. Lé reste du mésentère 
ventral, unissant Ee foie à la paroi abdominale antérieure, est à l'origine du iigamentfalciforme tandis que la portion comprise entre 
le foie et Ea petite courbure gastrique constitue le pet it omentum. 
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Ans# int#sl«inale 
primaire 



Aorte 

Estomac 

Artère 

mésentérique 

supérieure 



Foie 


Appendice 

vermitorme 


Aorte 

estomac 


Arien# 

mésentérique 

supérieure 


Cæcum 




Aorte 

Estomac 


Hoclum 


Intestin grêle 
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77 jours 


Fig. 9.9 Hernîation et rotations de l'Intestin, A r B. Commentant à la fin de la 6 e semaine, l'anse intestine primaire fait hernie à tra- 
vers l'ombilic tout en tournant de 90 degrés dans le sens inverse de celui des aiguilles d'une montre pour une observation en vue 
frontale, C. L'intestin grêle s’allonge pour donner naissance aux anses jéjuno-ilêales : le caecum et l’appendice venmiforme se déve¬ 
loppent et, à la fin de la 10 e semaine, l’anse Intestinale primaire commence à se retirer dans la cavité abdominale tout en amorçant 
u ne rotation supplémentaire de ISO degrés dans le sens Inverse de celui des aiguilles d'une montre. D. f Au cours delà 11 e semaine, 
l'intestin moyen en cours de rétraction complète cette rotation au moment où le caecum se fixe secondairement, juste en dessous 
du foie. Le caecum est ensuite déplacé vers le bas, attirant dans la même direction (a partie proximale de l’intestin postérieur pour 
former le côlon ascendant Le côlon descendant est. dans le même temps, fixé au côté gauche de la paroi abdominal# postérieure. 
Le jéjunum, l'Iléon, les côlons tfans vers# et sigmoïde restent suspendus par un méso. 
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intestinale retourne dans l'abdomen, elle subil mit 3 ruta- 
l ion supplémentaire de 18U degrés dans te sens opposé à 
celui des. aiguilles d'une montre. Il en résulte que le uilon 
qui se rétracte a également subi une rotation totale de 
270 degrés par rapport h la paroi postérieure de la cavité 
abdominale (voir Fig. Par conséquent, le cae¬ 

cum est amené dans une position qui le situe juste en 
dessous du foie, dans la région de la crête iliaque droite, 
lacs intestins ont réintégré complètement la cavité abdo¬ 
minale au cours de la onzième semaine. 

Les côlons ascendant et descendant 
deviennent secondairement 
rétropéritonéaux 

Après le retour du gros intestin dans la cavité abdomi¬ 
nale, les mésos dorsaux du colon ascendant et du 
côlon descendant se raccourcissent el disparaissent 
pour amener ces organes au contact de la paroi dorsa¬ 
le du corps où Us adhèrent et deviennent secondaire¬ 
ment rétropéritonéaux (voir Ch. G). Le caecum se fixe 
à la paroi dorsale du corps par un court méso, un peu 
après son retour dans la cavité abdominale, Pans les 
colons ascendant el descendant, le raccourcissement 
et la résorption des mésos soni probablement en rap¬ 
port avec rallongement relatif de la région lombaire de 
la paroi dorsale dti tronc, Le colon transverse ne s'ai» 
tache pas à celle-ci ; il demeure un organe intrapérito¬ 
néal suspendu par son méso, La pression qu'il exerce 
pourrait contribuer à fixer le duodénum sous-jacent à 
la paroi du tronc, Le segment le plus inférieur du 
colon, le côlon sigmoïde, reste également suspendu 
par un méso. La figure fi. If) fournil un résumé de la dis¬ 
position finale des organes gas i ro- i t il est maux par rap¬ 
port à la paroi du corps. 

LA PARTIE DISTALE DE L P INTESTIN 
POSTÉRIEUR DONNE LE RECTUM ET 
LE SINUS UROGÉNITAL 

Le cloaque est partagé en un sinus 
urogénital primitif, antérieur, 
et un rectum, postérieur 

Le segment du tube digestif primitif situé juste au côté 
profond de la membrane donc ale forme une expansion 
appelée cloaque (du latin, égout), l'n mince diverticu¬ 
le, Kiipéro-ventrjd, de ce cloaque, lulhmtoïüe. s'étend 


jusque dans le pédicule embryonnaire. Le devenir de 
cette structure vestigiale est envisagé dans la section 
des applications cliniques du présent chapitre. Filtre la 
quatrième et la sixième semaine, le cloaque est partagé 
en un rectum, postérieur, el en un sinus urogénital 
primitif, antérieur, pur la croissance {l’uni 1 cloison 
frontale, le septum uro-rectal, Connue indiqué dans te 
chapitre 10, le sinus urogénital est à l'origine de la ves¬ 
sie urinaire, fie furètre pelvien el d'une expulsion infé¬ 
rieure, le sinus urogénital définitif, Chez l'homme, 
l’urètre pelvien donne les parties prostatique et mem- 
hitiriacEte de l'urètre tandis que le sinus urogénital défi¬ 
nitif forme la partie pénienne de l'urètre. Chez la 
femme, furet re pelvien devient la partie membranacée 
de l’urètre et te sinus urogénital définitif, le vestibule du 
vagin. Toutes ces structures urogénitales dérivent dune 
de l’endoderme du tube digestif postérieur. 

Le bord distal du septum uro-rectal s’unit à la mem¬ 
brane eloacale, divisant celle-ci en une membrane 
urogénitale, antérieure, et une membrane anale, 
postérieure. Cette fusion entre le septum uro-rectal et 
la membrane cloavale devient le périnée. 

Des faite recents suggèrent que 
le septum uro-rectal est un système 
composé de deux éléments 
mesodermiques 

Le septum uro-rectal a d’abord été considéré comme 
une barre unique de mésoderme croissant vers 1e bas, 
depuis le toit du cloaque jusqu’à la rencontre avec la 
membrane cloacale. Des faits récents suggèrent, 
cependant, que le septum uro-rectal est réellement un 
système composé de deux éléments mésodermiques 
Intégrés : un feuillet supérieur, appelé pli de 
Tourneux et une paire de formations latérales, les 
plis de Rathke (Fig, 9.11). La section {les applications 
cliniques du chapitre 10 décrit quelques anomalies uro- 
recfales qui semblent résulter d’erreurs dans l'intégra¬ 
tion de ces deux constituants septaux. 

Le pli de Tournai % apparaît le premier, au cours de 
la quatrième semaine, comme un coin crescentiforme 
de uiésndemie se développant inférieurement, entre 
L'allantoïde et l’extrémité crâniale du cloaque. Ce cloi¬ 
sonnement frontal cesse de grandir lorsqu'il atteint te 
niveau du futur urètre pelvien. Les plis de Rathke 
apparaissent comme une paire de condensations 
mésodermiques, de chaque côté fie ta cavité, près de la 
membrane rloarale, qui grandissent en direct ion de la 
ligne médiane pour s’unir et fusionner avec Se pli de 
Toumeiix, complétant ainsi le septum uro-rectal. 
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Fig. 9 .10 Organes intrapéritonéaux, rétropéritonéaux et secondairement rétropéritonéaux du tractus gastro-intestinal abdominal. 
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Fig. 9 .11 Subdivision du doaque r entre les semaines 4et 6, en un sinus urogénital primitif, antérieur, et un rectum, postérieur Le sep¬ 
tum uro-réttal qui divise le cloaque est constitué de trois éléments distincts, initialement, un pli supérieur, celui de Tourneux, Croît 
vers le bas jusqu'au niveau du futur urètre pelvien. Le cloisonnement est complété ensuite par les plis droit et gauche de Rathke qui 
se développent dans un plan frontal. 
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Fig, 9.12 Le tiers inférieur du canal ano rectal est formé par 
une invagination ectodermique appelée dépression anale. La 
limite entre l'extrémité supérieure de la dépression anale et la 
partie inférieure du rectum est indiquée, chez l'adulte, par les 
plis de la muqueuse constituant la ligne pectinéale, 


Le tiers inférieur du canal 
ano-rectal provient d'une dépression 
ectodermique 

Los deux tiers supérieurs du canal ano-rectal liront 
leur origine do la partie distale de l'intestin postérieur. 
Le tiers inférieur, au contraire, dérive d’une dépression 
ectodermique, la dépression anale ou pmctotléiwn 
(Fig. 9,12). Cette dépression se constitue lorsque te 
mésenchyme prolifère et donne naissance à un bord 
saillant autour de ta membrane anale, Celle-ci sépare 
donc les portions endodermique et ectodermique du 
canal ano-rectal, elle disparaît au cours de la huitième 
semaine. L’endroit où se situait la membrane anale esi 
indiqué^ chez l'adulte, sous la forme d'un plissement 
irrégulier de la muqueuse anoroctale et appelé ligne 
pectinéale, La vascularisation du canal ano-rectal 
s’accorde avec cette dualité de f origine. Au-dessus de 
la ligne pectinéale, le canal reçoit des branches des 
artère et veine mésentériques inférieures, destinées à 
l'intestin postérieur, tandis qu’en dessous de celle 
même ligne, la circulation est tributaire des artère et 
veine iliaques internes. Des anastomoses entre Les 
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Fig. 9 .13 Formation de la lumière définitive du tube digestif. Au cours de la sixième semaine, la prolifération de l'endoderme bordant 
la lumière du tube digestif aboutit a l'obstruction complète de celle-ci, La reperméabilisation, est achevée au cours de la neuvième 
semaine. Une reperméabilisation incomplète ou anormale peut être à l'origine d"un dédoublement ou d'une sténose du tube digestif. 
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affluents de la veine rectale supérieure et ceux de la 
veine mésentérique Inférieure, situées dans la muqueu¬ 
se du canal anoreetab peuvent secondairement se 
dilater en hémorrhoidcs lorsque le retour veineux 
porte normal vers la veine cave inférieure est obstrué 

Le tube digestif devient transitoirement 
solide avant de subir une recanalisation 

Au cours de la sixième semaine, Y épithélium endoder¬ 
mique du tube digestif prolifère jusqu'à la disparition 
complète de la lumière intestinale (Fig fl. 13). Durant 


les deux semaines suivantes, des vacuoles apparaissent 
dans ce tissu et fusionnent, pour aboutir à la recanali- 
saliun. Finalement, l’épithélium définitif de la muqueu¬ 
se se différencie, au cours de la neuvième semaine, h 
partir de l'endoderme bordant la nouvelle lumière Une 
sténose ou un dédoublement du tube digestif peuvent 
résulter d’une recanalisation incomplète. 

Le mésoderme qui recouvre le t ube digestif primitif 
est à L'origine du tissu conjonctif de la sous-muqueuse 
et dès couches de muscle lisse du tractus gastro-intes¬ 
tinal définitif. 




Anomalies du développement gastro-intestinal 


DES DÉFICIENCES DE LA PAROI 
ABDOMINALE ANTÉRIEURE PEUVENT 
ÊTRE À L'ORIGINE D UN GRAND NOMBRE 
D’ANOMALIES DE L’INTESTIN MOYEN 
ET DE L'INTESTIN POSTÉRIEUR 

L'omphalocèle résulte de l'absence de fermeture 
complète de l'ombilic. Occasionnellement, un enfant 
peut naître avec les viscères faisant hernie à travers la 
paroi antérieure rie l'abdomen. Dana cette situation, 
appelée omphalocèle. les structures gastro-intesti¬ 
nales passent à travers un anneau ombilical non 
fermé. Pareille éventualité se produit environ 2,5 fois 
sur 10.000 naissances. 

Dans un type d'omphalocèle, les organes font her¬ 
nie à travers un fin sac, souvent rompu, dont la paroi 
est réduite à ta seule membrane amniotique 
(Fig. 9.144). Chez ces enfants, la lierniaiion physiolo¬ 
gique de l'intestin moyen se produit apparemment nor¬ 
malement, au cours de la sixième semaine, mais le 
retour dans la cavité abdominale, au cours de la dixiè¬ 
me semaine, est incomplet. Dans un type d'omphalo¬ 
cèle quelque peu différent les organes abdominaux 
font hernie, à travers un ombilic non ferme, dans un 
sac dont la paroi comprend le péritoine, le fascia sub¬ 
séreux ainsi que la membrane amniotique. 1-a présence 
de péritoine indique que le tube digestif s’est rétracté 
normalement au cours de b dixième semaine niais 


qu’il a fait hernie une seconde fois du fait que la paroi 
abdominale ventrale ne s’est pas fermée dans la région 
de l'ombilic. H y a discussion à propos de la cause de 
ce type de défaut de la paroi abdominale médio-ven- 
traJe, Le fait a été attribué à une plicature latérale 
incomplète de l’embryon entre les semaines quatre à 
huit ; de manière alternative, il pourrait correspondre 
au caractère incomplet de la migration et de la diffé¬ 
renciation du mésoderme somitique qui, normalement, 
est à l'origine du tissu conjonctif cutané et de la mus¬ 
culature hypoaxïale de la paroi abdominale ventrale. 

Le défaut pariétal abdominal, dans un omphalocè¬ 
le. n’est pas toujours limité à l'ombilic et l’endroit ou il 
se trouve peut déterminer quels organes subiront une 
éventration. Un défaut crânial à l'ombilic peut entraî¬ 
ner l’évagination du foie ou même du coeur, dans la 
situation connue sous le nom d'ectopra cordis (voir 
Fig. 9J4/J). Lorsqu'il est inférieur au niveau du foie, il 
peut n’intéresser que le seul intestin moyen. 

Un omphalocèle peut souvent coexister avec ries 
anomalies cardiaques et rénales, comme constellation 
des malformations associées à une aberration chromo¬ 
somique. Comme exemple,citons la pentrtkigic de 
Cantrelï où s'observent un omphalocèle, une hernie 
diaphragmatique, une fissure sternale, une cctopie du 
coeur et une anomalie intracardiaque. 

Dans le gastroschisis, le défaut de la paroi abdo¬ 
minale n'affecte pas l'ombilic. Le gastroschisis 

est un défaut ou une fission de la paroi abdominale 
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Fig, 9J4 Déficiences congénitales de ia fermeture de la paroi abdominale antérieure. A, Omphalocèle, un omphalocèle peut être 
refoulé dans la cavité abdominale en exerçant une compression à 3'aide d'une enveloppe en Datron. B, Ectopie du cœur provoquée 
par un défaut de fermeture de la paroi abdominale situé plus haut, iPhotographies aimablement fournies par le Children's Hospital 
Medical center, Cincinnati, Ohio,,) 


ventrale entre les muscles U mils de l ‘abdomen, juste 
au côté latéral de l'ombilic ( Fig, 0.15). L’anneau ombi¬ 
lical se ferme normalement. Ce défaut siège luibilucl- 
lement dit côté droit suggérant l’idée qu’il est en rap¬ 
port avec une anomalie de l’involulion de la veine 
ombilicale droite, au cours ries cinquième el sixième 
semaines, entraînant comme conséquence un mau¬ 
vais développement des éléments mésodermiques 
associés, dans celle région rie ta paroi abdominale 
ventrale. Les viscères font rarement hernie à travers 
ce défaut mais, lorsqu’ils fe font, ils ne sont pas enve¬ 
loppés dans un sac 1 auinio-périlonéa] comme c'est le 
cas dans un omphalocèle. Le gastrosehisis diffère 
également de ce dernier par le fait qu'il est moins 
souvent associé à d'autres malformations el qu'il 
n’est pas en relation avec des anomalies chromoso¬ 


miques. L’incidence du g&stroschisis est d’environ 1 
pour 10.000 naissances. 

L exs trop h te vésicale, Tépispadias et des anoma¬ 
lies similaires de l’intestin postérieur sont égale¬ 
ment associés à des défauts de la paroi abdomi¬ 
nale. Dans une série d’anomalies, allant de l’épispa- 
dias u l'exstrophie vésicale ou cloacnle, les stnie¬ 
nt rcs de l'intestin postérieur sont exposées à travers 
un défaut des éléments mésodermiques de la paroi 
abdominale ventrale. Dans fépispadias, les moitiés 
droite el gauche du tubercule pénten ne fusionnent pas 
complètement [voir Ch. U)) de sorte que lu punie 
peu ion ne tic l’urètre a une ouverture anormale. Dans 
l’exsirophte vésicale, lu vessie urinaire se voit dans un 
défaut de la paroi abdominale ; {laits fexslrophic chia- 
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Fig. 9.Î5 Castrosdiisls sévère. Comme t est souvent le tas, Ees 
viscères font hernie à droite de l'ombilic. (Photographie aima¬ 
blement fournie par le Childrerfs Hospital Medical Center. 
Cincinnati. Ohio.) 


cale, les lumières de Lu vessie urinaire et du canal aiio- 
rectal sont ouvertes (Fig. 9.16). 

Dans ces états, le défaut de la paroi abdominale 
paraît être secondaire à une anomalie du développe¬ 
ment de la membrane do&cale. D'après une premiè¬ 
re théorie, le trouble initial serait une membrane eloa- 
cale anormalement grande rie sorte qu'au moment de 
la désagrégation de celle-ci il se créerait un orifice trop 
étendu pour être comblé par ta fusion des structures 
mésodenniques situées de part et d'autre, l ue mem¬ 
brane cloacale légèrement trop grande n’affecte que 
les tubercules péliïeus et ne produit qu\jn épispudias ; 
lorsqu’elle est beaucoup trop grande, elle entraîne des 
malformations nettement plus radicales. Une théorie 
alternative attribue le mauvais développement de la 
paroi abdominale, dans ce complexe d'anomalies, à 
une disparition trop précoce de la membrane cloucalc, 

Lexstrophie vésicale accompagnée d'épis paellas 
est l’anomalie la plus commune dans cette série mor- 
p lu i logique survenant à peu près une fois sur 10.000 



Fig. 9.76 Pans ce cas d'ëxstrophie dodtafe, le cloaque indivis 
s’évagine à travers un défaut de la paroi antérieure situé au 
niveau où la membrane cloacale aurait dû se trouver. 
(Photographie aimablement fournie parieChildren's Hospital 
Medical Centre, Cincinnati. Ohio.) 


naissances, L'exstrophie cloacale, beaucoup moins 
frequente, ne se rencontre qu’une fois sur 200.000 
naissances. Tbutcs ces mal formai ions sont ii peu 
près deux fois plus fréquente riiez; les garçons que 
chez les filles. 


Rotation et fixation anormales 
de (Intestin moyen peuvent provoquer 
des malformations diverses 

Comme décrit dEins ce chapitre, ta niorphogcnê&e de 
l'intestin moyen est fondée sur line série relativement 
intriquée tic rotations et de fixations. Il n’est tics lors 
pas surprenant que des erreurs dans l'une ou l'autre de 
t es étapes conduisent il un spectre varié d'anomalies 
(voir la section des principes expérimentaux du pré¬ 
sent chapitre). 

Les défauts de rotation de l'intestin moyen peu¬ 
vent être classées en non-rotations, rotations en 
sens inverse et rotations mixtes (mal rotations). 

L’anomalie appelée non-rotation de l'intestin 
moyen se produit lorsque l'anse intestinale primaire 
nVJTerluc pas sa rotation de 180 degrés, dans le sens 
inverse de celui des aiguilles d’une montre, à son 
retour dans la cavité abdominale (Fig, 9. J7). [.a rota¬ 
tion initiale de 90 degrés peut se produire normale¬ 
ment. Il résulte de cette erreur que le membre crânial 
original de l’anse intestinale primaire (correspondant 
aujéjuno-iléon présomptif) sc tenu inc au côté droit du 
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Rotation initiale normale de 90 3 , 
dans le sens inverse de celui des 



aiguilles d'une montre 


Mais la rotation normale 
de 180'\ dans le sens 
inverse de celui des aiguilles 
d'une montre, ne se produil pas 


Cæcum 
Intestin grêle 


Aorte 


Estomac 


Colon 


91 jours 


Résultant en une anomalie 
où le côlon est situé à gauche 


Fî S ^ 17 Non-relation de l'intestin primitif (également connue sous le rom de côlon situé à gauthéJ. 


corps el que le membre caudal original de cette même 
anse (correspondant essentiellement au côlon pré¬ 
somptif) se situe du côté gauche du corps. Pareille 
situation est* de ce fait, parfois appelée côlon situé à 
gauche ( voir Fig. fl. 17). Le cæcum et le segment le plus 
proximal du gros intestin peuvent ou non fusionner 
avec la paroi dorsale du corps pour devenir secondai¬ 
rement rétropéritonéaux. 

Dans la rotation inverse de l'intestin moyen. 
Panse intestinale primaire subit la rotation normale ini¬ 
tiale de 90 degrés, dans le sens inverse de celui des 
aiguilles d'une montre, mais la seconde rotation, de 
180 degrés, s'effectue dans le sens des aiguilla d'une 


montre et non à l’inverse. Il en résulte une rotation 
nette de 90 degrés dans le sens des aiguilles d'une 
montre (Fig, 9,18). Cotte rotation amène les régions 
îles intestins moyen et postérieur dans leurs, rapporta 
spatiaux normaux à celte Importante exception près 
que le duodénum se trouve au côté ventral du côlon 
trans verse et non à son côté dorsal. Le duodénum ne 
devient donc pas secondairement rétropéritonéal alors 
que ce sera le cas du côlon transverse. 

Peins les rotations mixte» de l’intestin moyen 
(également appelées mal rotations), le membre crâ¬ 
nial de l'anse intestinale primaire ne subit que la rota¬ 
tion initiale de JM) degrés alors que le membre caudal 
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Rotation initiale normale de 90" dans le sens 
inverse de celui des aiguilles d'une montre 



Fig. 9.18 Rotation inverse de l'intestin. La rotation nette est de 90 degrés, dans le sens de celui des aiguilles d'une montre, de sorte 
que les viscères dérivés de l'intestin moyen sont amenés à leur place normale dans la cavité abdominale mais le duodénum se tnou- 
ve en avant du côlon transverse. 


n’est soumis qu'à la seconde rotation de 180 degrés 
(Fig. 9.19)’ Le résultat, de c e comportement mixte ou 
noit-ccordotmé des deux membres est que f extrémité 
distale du duodénum se fixe du côté droit de la cavité 
abdominale et le caecum s'attache près de la ligue 
médiane, juste en dessous du pylore. Cette position 
anormale du caecum peut entraîner l'étranglement du 
duodénum par une sangle de péritoine épaissi. 

Les anomalies de rotation ou de fixation de l'in¬ 
testin moyen peuvent provoquer une compres¬ 
sion ou un volvulus des intestins. Une fraction 
significative de tous les cas d'obstruction Intestinale 
correspond à des anomalies de rotation ou de fixation 
de l'intestin moyen. Des régions spécifiques de l'in¬ 
testin. comme le duodénum, peuvent être attachées à 
la paroi dorsale du corps par des bandes anormales 
de mésentère, responsables de sténose ou d'obstruc¬ 
tion. Alternativement, une malrotation peut laisser 
davantage que l'intestin moyen suspendu en un seul 


point de la paroi abdominale dorsale. De telles anses 
libres ont tendance à se tordre, à provoquer un vol- 
vulu» capable d'induire une obstruction aiguë 
(Fig, 9.20). Un vomissement bilieux est un symptô¬ 
me fréquent de volvulus intestinal. 

Un volvulus intestinal peut également comprimer 
les vaisseaux sanguins et compromettre l'irrigation 
locale, Si l'apport artériel est supprimé dans une partie 
de l'intestin, il peut en résulter une ischémie intestina¬ 
le ou infarctus. Un volvulus peut également compri¬ 
mer les vaisseaux lymphatiques, supprimer ce draina¬ 
ge et provoquer un engorgement veineux de la 
muqueuse avec, comme conséquence, un saigne¬ 
ment gasiro-intestinal. 

i_a présence d'une anomalie de la rotation est géné¬ 
ralement signalée, pendant l'enfance, par des douleurs 
abdominales, du vomissement, un saignement gastro- 
intestinal ou un développement déficient. Une telle ano¬ 
malie peut cependant être cliniquement sUendeme jus¬ 
qu'à l'âge adulte. Le diagnostic de certitude demande 
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Aorte 


Cæcum 


CâlOrt 

transverse 


91 jours 


Intestin grêle 


Colon 

descendant 


ue membre cramai (membre a) da I anse 
intestinale? subit une rotation normale 
da 9Q C ' P dans la sens inverse de celui des 
aiguilles d'une montra ; la membre caudal 
{membre b) ne tourne pas 


Le membre caudal (bj subi! 
une rotation normale de 180‘, 
dans le sens Inverse de celui 

des aiguilles d'une montre ; . 

te membre crânial (s) Anomalie intestinale résultante 


Fig, 9,19 Rotation mixte de l'intestin. Dans cette malformation, les membres cramai et caudal de l'anse intestinale primaire Subissent 
des rotations indépendantes. 



Fig. 9 .20 Vol vu lus. Un volvulus peut se produire dans les 
régions où les anses Intestinales suspendues peuvent 
pivoter sur elles-mêmes entraînant une construction de 
la lumière èt un risque de compression vasculaire. 
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souvent le recours à un repas oit un lavement baryté. 
Ces anomalies peuvent cire corrigées chirurgicalement 

Les anomalies du conduit vitellîn 
et de l'allantoïde affectent toutes 
les deux l'ombilic 

Le diverticule de Meckel est une anomalie du 
conduit vitellîn. Normalement, celui-ci régresse entre 
la cinquième et la huitième semaine (voir Ch 10). Mais, 
chez environ 2 % ries enfants nés vivants, il persiste 
comme un vestige variable en longueur et en situation 


(Fig, 9,21), U* plus souvent ii se présente comme irn 
diverticule intestinal, de 1 à 5 cm rie longueur, se proje¬ 
tant à partir du bord antimésentérique rie l’iléon, en un 
endroit qui peut se situer jusqu'à 100 cm du caecum 
{ Fig, 9.2L4). Dans d'autres cas. une partie du conduit 
vitellin persiste dans la paroi abdominale donnant lieu 
à une Fistule omphalo-méseTitcrique. un entérokys- 
te, ou à un cordon Fibreux unissant Tintes!in grêle à 
fombilic (Fig, H.21/?-/?)„ Ces états sont connus sous le 
nom collectif de diverticule de Meckel en honneur à 
,ï. F. Meckel qui fut le premier, au début du XIX e siècle, 
à discuter la base embryologique rie cette anomalie, Le 
diverticule de Meckel est environ deux fois plus fré¬ 
quent chez les garçons que chez les fi Iles, 




B Fistule emphalo-mésenlérique 




C Kyste omphalo-mésentériquo D Ligamenl omphalû- 

mésentérique {cordon fibreux) 


Fig. 9 .21 Diverticule de Meckel. 4. Diverticule de Meckel typique, projection digitiforrne de l'iléon à environ 100 cm au côte proximal 
du caecum, un diverticule de Mcckçl peut former (iWune fistule ouverte, mettant l'ombilic en communication avec l'iléon, (O un 
kyste isolé, suspendu par des ligaments, ou (DS une union fibreuse attachant l'iléon à la paroi abdominale antérieure au niveau de 
l'ombilic. {Document aimablement offert par le Children's Hospital Medical Center. Cincinnati. Ohio.) 
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Conduit 



Ûuraque perméable 


Sinus ouraquien 


Kyste 

ouraquien 


Diverticule 

ouraquien 


Allantoïde 

Bourgeon 

urélérique 


Cloaque 


. Allantoïde 


r Smus urogénital 
primitif 


Ouraque : reliquat 
fibreux de l'allantoïde 


35 jours 


vessie urinaire 
L /L Uretère 


53 iours 


Vésicule séminale 


C 


D 


E 


Ffg, 9.22 Devenir de l'allantoïde. A. Normalement, l'allantoïde s'oblitère pour constituer (ouraque ou ligament ombilical médian de 
l'adulte. Très rarement, des segments de l allantoïde peuvent rester perméables et produire (fit une fistule ouraquien ne, Ci un sinus 
ouraquien. rïDjun diverticule ouraquien ou i£i un kyste ouraquien. 
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Il est admis que 15 à 35 % des sujets porteurs d'un 
diverticule de Mec ko 1 développent des symptômes 
d’obstruction intestinale, une hémorragie gastro-intes¬ 
tinale ou une infection du côlon, L’obstruction intesti¬ 
nale peut être provoquée par une bande fibreuse qui 
représente un vestige des vaisseaux vitellins unissant 
le diverticule à l'ombilic et qui enserre une partie de 
l'intestin grêle. Les symptômes peuvent ressembler à 
s y méprendre à ceux de fappêndidte, avec une dou¬ 
leur péri-ombilïcale se déplaçant ultérieurement dans 
le quadrant inferieur droit La mortalité de tels cas non 
traités varie, selon les estimations, de 2,5 à 15 %. 

^oblitération incomplète de la lumière de l'allan¬ 
toïde et de l'apex vésical peuvent provoquer des 
anomalies de l'ouraque* Normalement, l'allantoïde 

et l'extrémité supérieure de la vessie urinaire pré¬ 
somptive subissent une régression entre les quatrième 
et sixième semaines, au moment même où le septum 
uro-rectal divise le cloaque en un sinus urogénital, 


antérieur* et un rectum, postérieur. L'allantoïde et 
l’apex vésical en constriction sont transformés en un 
cordon fibreux, fou raque ou ligament ombilical 
médian, qui chemine à travers le tissu adipeux sous- 
péritonéal, depuis la vessie urinaire jusqu’à l'ombilic. 
Ce cordon a, chez l’adulte, une longueur d’environ 5 
cm et une largeur de l'ordre du centimètre (Fig, 9.2ZA). 

Chez un très petit nombre de srqeis (il n'y a pas, en 
tout, plus d'une petite centaine de cas décrits), l'allan¬ 
toïde, en t out ou en part ie, ainsi que l'apex vésical res¬ 
tent ouverts et sont responsables d’un ouraque per¬ 
méable* d'un sîmis uitibîlïtn-our&quien, d'un diver¬ 
ticule vésico-ouraquien ou d’un kyste oitrnquicn 
(voir Fig. 0*2 2B-E). Parmi les symptômes, citons une 
fuite d’urine par l’ombilic, une Infection du tractus uri¬ 
naire et une péritonite provoquée par la perforation de 
fouraque ouvert Ces situations peuvent mettre la vie 
en danger. Comme dans le cas du diverticule de 
Meckef les symptômes initiaux d'infection peuvent, 
facilement donner le change avec une appendicite. 


La base moléculaire de l'asymétrie bilatérale 


LE TROISIÈME AXE DU DÉVELOPPEMENT 
DE L'EMBRYON EST L'AXE 
DROITE-GAUCHE 

Les mécanismes qui sous-tendent la différenciation 
crârüo-caudale et celle dorso-ventrale du jeune 
embryon ont été envisagées dans les chapitres 3 et 4. 
Cependant, comme il apparaît au niveau des cha¬ 
pitres (i à 9, le développement des poumons, du coeur, 
de l’arbre vasculaire et du tractus gastro-intestinal pré¬ 
sentent des différences significatives entre les côtés 
droit et gauche du corps. Ces différences sont dites 
d'asymétrie bilatérale du fait qu'elles ne se présen¬ 
tent pas la symétrie en miroir avec plus d'un plan de 
symétrie. Les mécanismes moléculaires qui contrôlent 
l'axe droite-gauche commencent à être compris, 

La souris mutante îv/iv fournit 
un modèle animal du situs inversus 
de l'Homme 

Dans l’anomalie rare de l’homme, appelée situs in ver¬ 
sus viscerum tot&lis, la latéralité de tous les viscères 


est inversée. Cette inversion est rarement complète ou 
exacte et des erreurs dans la plicature ou dans la rota¬ 
tion produisent souvent des malformations subsi¬ 
diaires, comme les malrotations de l'intestin 
moyen décrite dans la section des applications cli¬ 
niques du présent chapitre. Le plus souvent, les diffé¬ 
rents organes montrent une discordance dans la laté¬ 
ralité ou hétérotaxie* Par exemple, la plicature du 
coeur peut être inversée (dextrocmxlie ; Ch, 7) alors 
que la lobulation des poumons est normale (trois lobes 
h droite et deux, à gauche ; Ch, 6). En 1959, une souris 
mutante, iv/iv, a été trouvée porteuse d'un situs inver¬ 
sus (iv signifie fttttëreus viscerum )< Chez cette souris, 
la situation est héréditaire, autosomique, récessive et 
monogénique ; elle a été localisée sur le chromosome 
12. En outre, une moitié seulement des souris honiozy- 
goies pour l'allèle mniant, iv présente un situs inver¬ 
sus ; l'autre moitié montre une asymétrie bilatérale 
normale (appelée situs soLitus), Par conséquent, le 
produit du gène de l'allèle sauvage est, apparemment, 
un constituant essentiel du mécanisme qui prédispo¬ 
se au développement de la symétrie bilatérale dans la 
direction correcte et qui détermine donc le situa des 
viscères. Si le produit, de ce gène est absent ou défec¬ 
tueux (comme dans le cas de la souris îv/iv), le situs 
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normal ou inverse est acquis au hasard. 

I 4 1 clonage de la mutation iv a fourni des rensei¬ 
gnements intéressants pour une meilleure compréhen¬ 
sion dos premiers stades du développement droite 
gauche. Tl a été trouvé que Sa mutai ion h- intervient 
dans le gène de la dynéine, appelé dynéine droite- 
gauche ou ird. Les dynéines sont des molécules 
motrices qui utilisent l’énergie de l'hydrolyse de l’ATP 
pour générer une force unidirectionnelle, le long ries 
microtubuies qui ont des extrémités + ou Il y a deux 
catégories de dynéines, cytoplasmiques et axoné- 
ituiles, l^es dynéines cytoplasmiques mlroduiscut les 
charges dans les cellules et les axonémaies génèrent la 
force de glissement entre les microtubulcs. à l'origine 
des mouvements îles cils. Ui séquence du gène Ird sug¬ 
gère que celui-ci encode une dynéine axonémale. 

Cette connexion entre La dynéine et la latéralité, 
chez la souris, évoque celle observée chez l'homme, 
dans le syndrome de Kartagener. Les patients atteints 
de ce syndrome ont une Latéralité distribuée au hasard 
ainsi qu'une immobilité des cils respiratoires et des 
spermatozoïdes. Ils présentent souvent de la stérilité 
et des infections chroniques du tractus respiratoire. 
L’analyse ultrastructurale de ces syndromes montre 
que les cils sont dépourvus de dynéine ou que celle-ci 
est altérée, 


Le modèle du flux nodal 

Chez les jeunes embryons de souris, aux environs de E 
7.5, l’expression du gène ird est limitée au noeud, une 
importante région organisatrice. Il est intéressant de 
noter que les cellules du noeud possède chacune un cil 
isolé. Une percée dans la compréhension survint lors¬ 
qu'il fut montré que les cils battent de manière à créer 
un courant qui déplace des liquides vers la gauche. Un 
modèle de flux nodal du développement gauche- 
droite fut proposé (Fig, 9,23), Selon ce modèle, le mou¬ 
vement du liquide à travers le nœud génère une distri¬ 
bution asymétrique d’un morphogène, qui n'est pas 
encore identifié. Le gradient gauche-droite du morpho¬ 
gène brise la symétrie et initie une cascade génétique 
du développement gauche-droite. 

Bien que ce modèle du flux nodal ne puisse être 
considéré comme fermement établi, il y a une certaine 
évidence Importante pour l’accepter. Des souris 
mutantes pour les gènes de la kinésine, KifiiA et 
RifâîX ont des c ellules uodaJes sans cil et une altéra¬ 
tion du développement gauche-droite. Les kmésines 
sont fonctionnellement similaires aux dynéines en ce 
sens qu'elles génèrent une force de mouvement le long 
des microtubules (bien que, généralement, dans la 


direction opposée). Ces résultats indiquent que les 
gènes KifdA eiKifdfi -sont ihVcssuires à l'assemblage 
fies cils nodaux et suggèrent en ret our que ceux-ci sont 
nécessaires au développement normal droite-gauche. 

En outre, des souris avec {les mutai ions du gène ird 


ont été observées avec des cils nodaux immobiles. 
Ceci indique que la présence des cils n’est pas suffi¬ 
sante mais que leur mouvement est critique pour le 
développement normal, droite-gauche, ce qui est, à 
nouveau, en accord avec le modèle du flux nodal 
D'autres modèles alternatifs ont été proposés mais pas 
encore prouvés pour les fonctions intracellulaires des 
gènes KifJB, K(fSB et trd, dans la genèse du gradient 
morphogène. L’organisation polarisée des iukrolu- 
bules dans les cellules du noeud pour rail, par exemple, 
diriger l'asymétrie des mouvements du morphogène 
par le noeud plutôt qu’à travers lui, 

Des douzaines de gènes ont été impliques dans le 
programme génétique du développement droit e- 
Gauche Droite 
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Fig, 9,23 Programme génétiqt» du développement droite- 
gauche, chez les mammifères. Les cils du nœud génèrent un 
courant liquidien dirigé vers la gauche, créant une distribution 
asymétrique d'un morphogène, qui pourrait être Fgfg. Les 
gènes ird Krf3A et KffSB sont tous requis pour te fonctionne¬ 
ment des dis nûdaux. T représente Si gène tmKhyoarg r égate* 
ment nécessaire à l'expression de nodal, teftyd et Jefry-2 
L'expression de teftyq est [Imitée au côté gauche de la plaque 
du plancher du tube neural alors que nodal. iefty-2 ^t Pftx2sont 
exprimés dans fe mésodèrme de la lame latérale gauche. Le 
gène boméobox Mk»3.2est exprimé dans la lame latérale droi¬ 
te du mésoderm®, À gauche, figurent les temps approximatifs, 
en jours, du développement chez la souris. 
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gaucteq clans diverses variétés d'espèces. Ici, nous 
nous sommes centré sur les gènes importants pour 
l'axe droiteeg&uche des mammifères en formation. 

Immédiatement après L'apparition du flux nodal, 
deux gènes de la famille des facteurs de croissance 
Tgffs, nodal et tefty-I, ont montré une distribution asy¬ 
métrique dans La région du nœud. Le gène notfaiJ est. 
exprimé initialement à travers le nœud mais, après que 
Ses cils ont établi un courant liquidien vers la gauche, 
l'expression de ce gène se limite au seul côté gauche 
du nœud, dans une première des manifestations molé¬ 
culaires de l'asymétrie droite-gauche. L’expression du 
gène nodal s'étend ensuite au rnésoderme de la lame 
latérale gauche, À la suite de l'expression asymétrique 
de + dans la région nodale, celle-ci s’étend au 

côté gauche du plancher du tube neural Un gène très 
voisin, lçflff-2, montre une asymétrie d’expression 
dans le mésoderme de la lame latérale gauche. Le fac¬ 
teur de croissance Fgf8 est apparu capable d’activer 
l’expression des gènes nodal et lejty-2, suggérant qu'il 
pourrait représenter le morphogène qui fait battre les 
dis vers la gauche. 

Pitx2, un gène homéohox, est: en aval de nodal et 
tqft.y-2 dans le programme de développement droite- 
gauche. Ce gène est également exprimé du côté 
gauche et semble être un effecteur, avec son expres¬ 
sion qui persiste plus lard dans le développement, au 
cours de Forgpnogenèse, L’insuffisance haploïde (un 
type sauvage et un allèle mutant) du gène Pitjtë, chez 
l’homme, est à l’origine du syndrome de Rfeger, avec 
des anomalies des yeux et des dents, I! y a abondance 
de modèles animaux, y compris les souris homozy¬ 
gotes avec des mutations milles ciblées de Pitx2 t qui 
indiquent que ce gène occupe une fonction importante 
dans les phases terminales de la cascade génétique de 
l'expression de la latéralité. Un défaut marquant,, 
observé dans la souris mutante Ptc2 f par exemple, est. 
Fisomérisme du poumon droit (deux poumons droits). 
Normalement, les poumons de la souris sont très dif¬ 
férents l’un de l’autre, avec un poumon gauche n'ayant 
qu’un seul lobe et un droit, avec quatre lobes. Dans la 
mutation PLv2 t les deux poumons ont quatre lobes. À 
gauche, en absence de l’expression de Ptr,2, un pou¬ 
mon droit se développe. 

L'ordre des gènes dans un programme génétique est 
souvent déterminé en examinant leur expression chez 
les mutants. Par exemple, si, dans un programme, un 
gène A active le gène B et que celui-ci est nécessaire à 
l'activation du gène C, la mutation de B affectera C 
mais pas le gène À. Ainsi, il a été démontré que le gène 
lui occupe une fonction élevée dans la hiérarchie de 
ceux du développement droite-gauche. Chez les 
mutants Ird, les expressions de nodal*, lçfly-1, lçfly-2 


et Pltx2 sont toutes altérées, indiquant ainsi quelles 
sont en aval de Ird. L'expression de nodal, par exem¬ 
ple, se fait au hasard chez les mutants LrdArd. Un quart 
des embryons de ce type montre une expression no da¬ 
te normale du côté gauche et un autre quart, a une 
expression inverse, uniquement, du côté droit. De 
manière intéressante, un quart présente l'expression 
des deux côtés et un autre quart, celle d’aucun côté.. 

Constituants génétiques 
supplémentaires de la voie 
droite-gauche 

Un travail fondamental précoce, réalisé chez l'embryon 
de poulet, a fourni le premier regard génétique sur le 
développement droite-gauche II a été montré qu'une 
substance ayant une action proche de Factivine (famil¬ 
le de Tgfp) limitée au seul côté droit de la ligne primiti¬ 
ve supprime l'expression de sonie hedgehog (SHH) de 
ce côté et induit celle du récepteur activme cAct-MIIa, 
Lexpression de SHH restante, du côté gauche, s’est 
avérée capable d'induire l'expression en aval du gène- 
nodaf dis côté gauche, Bien que les voies précises du 
développement droite-gauche puissent être différentes 
chez le poulet et chez les mammifères, il y a une évi¬ 
dence génétique pour un rôle important de ces gènes 
chez les mammifères également SI DI, par exemple, n’a 
pas été observé s'exprimant de manière asymétrique 
chez les mammifères, même les souris mutantes SHH 
présentent un certain nombre de défauts de la latérali¬ 
té, comme des poumons gauches des deux côtés (ist> 
ntérie pulmonaire gauche), la rotation embryonnaire 
ou l'absence de l’expression du gène lejhj-1, qui est 
donc, apparemment, en aval, de SHH. 

En résumé, l’axe droite-gauche est le dernier à 
montrer de l’asymétrie. Des protéines motrices au 
niveau du noeud sont requises poux le développement 
normal droite-gauche. La motilité des cils semble créer 
une asymétrie droite-gauche dans la distribution du 
morphogène, au niveau du. liquide qui entoure l’em¬ 
bryon. Ceci résulte de l’expression spécifiquement 
gauche âenodal, lqfty-1 et leJly-2 qui, à leur tour, acti¬ 
ve l'expression gauche d’autres gènes en cascade, 
comme Pitx2. De nombreux autres gènes sont d'im¬ 
portance connue dans rétablissement correct de la 
latéralité chez les mammifères, notamment 
SmadB, im\ SIL, Activin et brachycure, En effet, 
les interactions génétiques régulatrices assurant le 
développement droite-gauche correct ont été décou¬ 
vertes à un rythme remarquable. 
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Les mécanismes moléculaires qui 
contrôlent l'expression asymétrique 
de nodal peuvent expliquer les schémas 
du situs des jumeaux conjoints 

Des expériences de jumeaux avec des embryons de tri¬ 
tons supportent également Vidée que le mécanisme de 
déviation est très tôt mis en place. Si une morula de tri¬ 
ton est étranglée dans sa partie moyenne h elle se déve¬ 
loppe en jumeaux conjoints, De manière intéressante, 
le jumeau de la moitié gauche présente toujours un 
situs normal alors que celui de droite est affecté d'un 
situs inversus. De manière remarquable, les schémas 
de situs chez ces tritons expérimentaux sont partagés 
par les jumeaux conjoints humains dicéphales 
(jumeaux n'ayant qu'un seul tronc mais deux têtes 
séparées) bien que ces cas soient excessivement rai es, 
[je situs du foetus de gauche est toujours normal alors 
que pour le droit, il est normal ou inversé. Étant donné 
que les lignes primitives de ces embryons se dévelop¬ 
pent très près Vune de l'autre, Tabin a suggéré que le 
trouble du situs du foetus du côté droit pouvait être dû 
à la suppression de l'expression de son gène SH H 
(et/ou nodal) par suite d’une activité du genre activine 
exprimée du côté droit par la ligne primitive de Vem¬ 
bryon de gauche (Fig, 9.24), L'expression SHH (et/ou 
nodule) serait alors absente des deux côtés de la ligne 
primitive de l'embryon de droite, conduisant à l'ex¬ 
pression au hasard du situs. L'expression de SHH et/ou 
de nodal et de Vactivine se produirait toujours dans le 
schéma dl'asymetrie normale dans le voisinage de la 
ligne primitive de l'embryon de gauche, donnant un 
situs normal dans 100% des cas. 



Fig. 9.24 Jumeaux conjoints J Modifié d après Levin M, Johnson 
R L stem CD, et al. 1995. A moletular path way determi n i ng left- 
right a&yrnmetry in chick embryogencsis. Cell B2 : 803. 
Modification basée sur une communication personnelle du Dr. 
Clifford Tabin.! 
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Résumé 

Aussi important que les poumons pour la survie en milieu sec, le système uri¬ 
naire maintient l’équilibre de l’eau et des électrolytes des liquides corporels 
qui baignent les tissus dans un environnement salin et aqueux. Ije développe¬ 
ment de ce système, abordé dans d'autres chapitres, comme pour lea ares plm- 
rynglens, implique la formation transitoire et la régression subséquente ou le 
remaniement des systèmes vestigiaux primitifs, fournissant en même temps 
une vision momentanée de l'histoire de l’évolution, Le développement du sys¬ 
tème génital est entièrement intégré à celui de ces organes urinaires primi¬ 
tifs, aussi bien cheü L'homme que chez la femme, Pour cette raison, ce chapitre 
décrit d'abord le système urinaire puis celui du système génital. 

De chaque côté de lu paroi dorsale du tronc, le mésodemie intermédiaire 
est à l’origine de trois structures néphrétique» successives et de plus en plus 
perfectionnées I# première est un petit groupe de nép h rot tunes, transitoires, 
non-fonctionnels et segmentaires, qui se développent dans la région cervicale. 
Ces formations représentent probablement un vestige du prôné pli ms ou reins 
primitifs qui se développent che* certains vertébrés Inférieurs, Lorsque les 
néphml ornes crâniaux régressent, au rouis de la quatrième semaine, ils sont 
remplacés par une paire de mésonéphros allongés, qui apparaissent dans les 
régions thoracique et lombaire. Ces mésonéphros sont fonctionnels ; ils possè¬ 
dent des néphrons complets mais simplifiés. Ils sont drainés par une paire de 
conduits mésonëphriques (Wolff) qui croissent en direction caudale pour 
s'ouvrir dans La paroi postérieure du sinus urogénital primitif. Au cours de la 
cinquième semaine, une paire de bourgeons urétériques émergent de la par¬ 
tie distale des conduits mésotiépluiques et induisent la différenciation du 
mésoderme intermédiaire du niveau sacral en métajiépliroa nu reins ricftniiifs. 

Comme décrit flans le chapitre précèdent, le cloaque (Yoxpansiun dislale de 
l'Intestin postérieur) est partagé en un rectum, postérieur, et un sinus urcgéni- 
tal primitif, antérieur, qui se continue vers le haut par l'allantoïde. La portion 
supérieure, dilatée, du sinus urogénital primitif devient la vessie urinaire alors 
que sa portion inférieure devient (chez l'homme) l'urètre pelvien ainsi que 
l'urètre péiiien et (chez la femme) furètre pelvien el le vestibule du vagin, 
Au cours de cette période, les ouvertures des conduits mésonéphriques sont 
transférées vers le bas, dans l'urètre pelvien, par un processus, d’incorporation 
qui place également les osliums des uretères dans la paroi vésicale. 

Au cours de la sixième semaine, les cellules germinales issues, par migra¬ 
tion, de la vésicule viiellime, commencent à arriver dans le mésenchyme de la 
paroi postérieure du tronc. Cette arrivée des cellules germinales, dans la région 
située juste au côté médial des mésonéphros, a hauteur du dixième segment tho¬ 
racique, induit les cellules du mésonéphros et de l'épithélium cœlomique adja¬ 
cent à s'assembler en cordons sexuels soiaatlques que les cellules germinales 


Développement 

des néphrotâmes cervicaux, 

des reins mésonéphriques 

et métanéphriques, 

des conduits uro génitaux 

Développement des gonades 
et des organes génitaux 
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Mésoderme inlermèdiaine 



Semaines 


a— 


Au jour 26. apparition dos 
blastèmes métanéphregé nés 
et des bourgeons j'étér qLcs 


Au jour 24. début de 
l'apparition des néphrolomas 
cervicaux ; au jour 26, début 
de la différenciation du 
mésonéphros et du conduit 
mêsonéphrique 



Le bourgeon urétérique 
entre dans le blastème 
métanéphrique et se 
bilurque 


Formation des calices rénaux majeurs 

Le tissu mélancplirique coiffe 
les tubes collecteurs terminaux 
et commence à lorrner les 
vésicules rendes 


Formation des calices 
rénaux mineurs 





Les vésicules rénales se différencient 
en népîirons ; chacun d'eux devient 
fonctionnel lorsque son lube contourné 
dstal rejoint le lubufe rénal 




La surface du rein 
présente dos lobes 


Le système des tubes collecteurs se compléle 


5 — 


10 - 

12 - 


Jours 

-10 


-24 

-26 
23 


-32 


-36 



-42 


-50 



Ascension des reins 



Exslrophie des conduits 
mésonépbriques dans la 
paroi postérieure de fa vessie 
urinaire. L'exstrophie place 
les uretères dans la paroi 
vésicale alors que les 
conduits mèsonèphriques 
sont amenés vers le bas, 
dans l'urètre pelvien, La région 
exslrophièe diu conduit devient 
le irigone vésical 


Échelle temps. Développement du système urinaire. 
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envahissent I<es cellules de ees cornions sexuels se différen¬ 
cient en cellules de Sertoli, dans le sexe mâle, et en cellules fol¬ 
liculaires, dans le sexe féminin. Au cours de la meme période, 
une nouvelle paire de conduits, les conduite paramesoné- 
phriques (Millier), se mettent en place, dans b paroi dorsale 
du tronn, jiLsre au cote latéral des conduits nié.sonèphnque.s. 

La différenciation sexuelle des sujets génétiquement 
mâles commence à la fin de !a sixième semaine, lorsqu’un 
gène spécifique du chromosome Y (SliY ) osl exprimé dans les 
cellules de» cordons sexuels. Les embryons dans lequel ce 
gène n’est pas exprimé se développent comme des femelles, 
meme si le chromosome Y est présent. Le produit de ce gène, 
appelé protéine SKY, initie le développement en cascade 
qui aboutit â la formation des testicules, des voies sperma¬ 
tiques, des glandes aastMriées, des organes génitaux externes 
mâles ainsi qu’à la constellation des caractères sexuels secon¬ 
daires masculins. La protéine SR Y exerce un contrôle autono¬ 
me sur le développement des cordons sexuels, la-s portions 
corticales (périphériques) de eeux-ri dégénèrent, alors que tes 
portions médullaire» (profondes) se différencient eu précur¬ 
seurs des cellules de Sertoli, à l'origine des tubes séminilères. 
Les portions les plus profondes, qui ne eonliennent pas de cel¬ 
lules gemuiiales, donnent le rele teslis. Celui-ci se connecte 
avec un nombre Limité de rudoies mésnncphriqiK's et se cana¬ 
lise, à b puberté, pour former les conduits qui unissent les 
tubes sémirüfères au conduit mésonéphrique. Ces tabule» 


deviennent les cônes efférents des testicules et les conduite 
mésonéphrfque», les conduits déférents. Ijcs conduits paramê- 
sonéphriques dégénèrent. Au cours du troisième mois, la par¬ 
tie distale du conduit déférent émet Lin bourgeon, la vésicule 
séminale ; la prostate et les glandes bulbo-urél raies naissent 
de l'urètre pelvien adjacent. Simultanément, les organes géni¬ 
taux externes indifférenciés (comprenant une paire (te pli» 
urogénitaux et Iflblo-aortrtaux, de chaque côté de la mem¬ 
brane urogénitale, et un tubercule génital, antérieur) se 
modifient en. un pénis et un scrotum, Plus tard, au cour» du 
développement fœtal les testicules descendent dans le scro¬ 
tum en passant par les canaux inguinaux. 

C ’hez les sujets génétiquement femelles, où manque un chro¬ 
mosome Y et qui, de ce fait, ne produisent pas la protéine S R Y, 
les cordons sexuels primitifs dégénèrent et des contons sexuels 
secondaires prolifèrent pour former les follirtües de l'ovaire. 
Le» conduit» mésoiiéplirique» disparaissent également mais le» 
conduite paramésonéphriqiies deviennent les voies génitales. 
Le» portions proximales de ces conduits donnent les trompes 
utérines (Fallope), Par fusion, le» portions distales foraient 
hiîérus et la partie supérieure du vagin „ la partie inférieure de 
celui-ci provient d’une paire de bulbes sinu-vagliumv endo 
dermique», qui apparaissent sur la paroi postérieure du sinus 
urogénital primitif. î-r-s organes génitaux externes indifférenciés 
se développent en organes génitaux externes féminins : le clito¬ 
ris et le» paires de grandes et petites lèvres de b vulve. 


TROIS SYSTÈMES NÉPHRITIQUE5 
SE DÉVELOPPENT EN UNE SÉQUENCE 
CRAN IO - C A U DA LE 

Comme mentionné dans te chapitre 3, le mésoderme 
déposé do chaque côté de la ligne médiane, nu cours 
de la gastrulation, se différencie en trois portions : le 
jncsoderrne para-axial, l'intermédiaire et celui de la 
latrie latérale (Fig. LO.I). lœ devenir du nïésodenne 
para-axial et de la lame latérale est envisagé dans 
d’autres chapitres. Le mésoderine inler met Nuire est à 
l'origine de structures néphritiques de l'embryon, de 
portions des gonades et du système des conduits géni¬ 
taux mâles. Au cours du développement embryonnai¬ 
re, trois ensembles de structures néphritiques se met¬ 
tent en place, suivant uni- succession criinio-cuuriale, à 
partir du mésoderme intermédiaire. Il s'agir des 
néphrotomies cervicaux, des mésonéphros et des 
inéLanéphms ou reins définit ils. 

Les nëphrotomes cervicaux sont 
transitoires et non-fonctionnels 

Tôt dans la quatrième semaine, chacune des cinq ou 
sept paires de segments cervicaux du mésoderme 


intermédiaire sont à l'origine de petites sphères 
creuses, épithéliales, appelées vésicules néphri- 
tiques ou néphrotomies (.Fig- I0.M), De nombreux 
auteurs considèrent la série des néphrolomes cervi¬ 
caux, pairs, comme un pronéphroa (du grec, qui signi¬ 
fie « premier rein - ) parce qu'ils ressemblent au pro- 
néphros embryonnaire fonctionnel de certains verté¬ 
brés inférieurs. Chez l'homme, cependant, ces unités 
ne se différencient pas en structures excrétrices, pri¬ 
mitives lirais fonctionnelles, d'un vrai preméphros ; au 
contraire,, elles arrêtent leur développement au stade 
de néphrotome étant, de ce fait, non-fonctionnelles et 
vestigiales. K Iles disparaissent au jour 24 ou 33. 

Les mésonéphros peuvent fonctionner 
comme reins embryonnaires 

Les structures suivantes à se mettre en place, dans le 
mésodemie intermédiaire, sont les mésonéphros et. 
les conduits mésotiéphriqiiea associés. Tôt dans la 
quatrième semaine, tes tabules néphritiques com¬ 
mencent à se développer dans une paire de renfle¬ 
ments allongés du mésoderme intermédiaire, situés de 
chaque côté de la colonne vertébrale, depuis la région 
thoracique supérieure jusqu'au niveau de la troisième 
vertèbre lombaire (voir Fig. 1U.2/J-/J). (les renflements 
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f'Jûloc horde 
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intermédiaire 


Fig. 10,1 Le mésoderme intermédiaire est à l'origine des 
néphrotomies organisés segmentaïrement. par paires, depuis 
le niveau cervical jusqu'au niveau sacral. Les néphrotomies cer¬ 
vicaux sont produits au défaut de la quatrième semaine et sont 
parfois rassemblés sous le nom collectif de prônépbros. 


sont appelés mésonéphros ou crêtes mésonéphrîques. 
Environ quarante tu tuiles mésonéphriques sont pro¬ 
duits en une suite erânio-eaudale ; par conséquent, plu¬ 
sieurs se forment dans chaque segment. Cependant, 
lorsque les tubules les plus caudaux se différencient, 
les plus c râniaux régressent de sorte qu'il ny a jamais 
plus de trente paires dans le mésonéphros. A la fin de 
3a cinquième semaine,, les régions crâniales du méso¬ 
néphros subissent une régression massive, ne laissant 
persister qu'une vingtaine de paires de tubules à hau¬ 
teur des trois premiers segments lombaires. 

Les tubules mésonéphrîques se différencient en 
unités excrétrices ressemblant à une version sim- 
ptflée du néphron de l’adulte (voir Fig. 10.2/JJL 


L’extrémité médiale du tubulc se déprime en une cavi¬ 
té en cupule, la capsule de Boïvman, qui enveloppe 
une pelote de capillaires, appelée glomé ride, pour for¬ 
mer un corpuscule rénal. Les glomérules sont pro¬ 
duits sur des branches artérielles qui se détachent de 
l'aorte dorsale. tChaque corpuscule rénal avec chaque 
tubule néphrétique sont rassemblés sous le nom col- 
Lectif d'unité excrétrice mésouéphrique. 

Les conduits mésonéphrîques apparaissent pour 
la première fois aux environs du jour 24, sous la forme 
d'une paire de cordons solides qui se condensent dans 
le mésodenne intermédiaire de la région thoracique, 
dorso-latéralement aux tubules mésonéphriques en for¬ 
mation (Fig. 10.3 i voir aussi Fig. 1Q.2A). Ces cordons 
croissent en direction caudale, par prolifération et 
migration des cellules disposées ù leur extrémité cau¬ 
dale (La croissance des cordons peut être Induite et gui¬ 
dée par un gradient d'adhérence dans la matrice extra¬ 
cellulaire, entre l’ectoderme et I endoderme.) Lorsque 
les cordons atteignent la région lombaire basse, ils 
s’écartent du mésoderme intermédiaire et se dévelop¬ 
pent alors vers les parois ventre-latérales du cloaque 
auquel ils fusionnent au jour 2ü(Fig. 10.4 ; voir aussi Fig 
10 . 2 , Ch, 0 et ci-dessous). Cette région de fusion devien¬ 
dra une partie de la paroi postérieure de la future vessie 
urinaire. Au moment où ils s’unissent au cloaque, les 
cordons commencent à se creuser, à leur extrémité dis¬ 
tale, afin d'être munis d'une lumière. Ce processus de 
canalisation progresse en direction crâniale, transfor¬ 
mant les cordons en conduits mésonéphriques. 

L'extrémité latérale de chaque tubule mésoné- 
pbrique rejoint le conduit mésonéphrique ouvrant, par 
conséquent, un passage qui s'étend des unités excré¬ 
trices au cloaque. Ces unités sont fonctionnelles à peu 
près entre les semaines B à 10 et produisent de petites 
quantités d'urine. Après 10 semaines, elles deviennent 
inactives et involuent, Comme envisagé d-dessous, les 
conduits mésonéphriques régressent également dans 
3e sexe féminin. Chez le mâle, au contraire, ils persis¬ 
tent, avec quelques tubules mésonéphriques modifiés 
pour former des éléments importants du système 
excréteur génital. 


Les métanéphros définitifs sont induits, 

au début de la cinquième semaine, 

par les bourgeons urêtériques 

qui se développent à partir des conduits 

mésonéphriques 

Les reins définitifs ou métanéphros sont induits, dans 
le mésoderme intermédiaire de la région sacrale, par 
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Conduit mésonéphriquc 



Nephrolomes 
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Mésoderme 

intermédiaire 


A 24 jours 


6 25 jours 
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Capsule de Bowman 
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Fis. 10.2 Développement des nêphrotomes cervicaux et du mésonéphros. A Une paire de néphrotomes cervicaux se forme dans 
chacun des cinq à sept segments cervicaux mais ils dégénèrent rapidement, au cours de la quatrième semaine. Les cordons mësc* 
néphriques apparaissent d'abord au Jour 24. B. C Les néphrotomes mésonéphriques et les tubuies apparaissent dans un ordre crâ- 
nlo-caudal» dans les régions thoracique et lombaire. Les paires lés plus crâniales régressent lorsque les plus caudales se constituent 
de sorte que les mésonéphros définitifs ne comptent qu'environ 20 paires, confinées aux trois premiers segments lombaires.^, les 
mésonéphros contiennent des unités fonctionnelles comprenant des gfomérules. des capsules de aowman. des tubules mêsonë’ 
phoques et les conduits mèsonêphrïques. 


mit 1 p;ii re de nouvelles stniclures, les bourgeons uré- 
tériques, qui émergent de la portion distale des 
conduits mésonéphrïques, aux environs du jour 2H 
(voir Fig. 10,44), À peu prés an jour 32, chaque bour¬ 
geon uréterique pénètre dans une portion du mésoder¬ 
me intermédiaire du niveau sacral* appelée blastème 
métanéphrogène, et commence à se bifurquer (voir 
Fig. 10.4i3). Lorsque le bourgeon uretérique se ramifie* 


chaque nouvelle extrémité (appelée ampoule) 
acquiert un agrégat de tissu du blastème métanéphro¬ 
gène. en forme de bonnet, dormant âU métanèphros un 
aspect lobule. Vers le milieu de la sixième semaine, le 
métanéphros en développement est const itué de deux 
lobes séparés par un sillon et* à la Fin de la seizième 
semaine, 14 il Ifi lobes se sont formés (voir Fig, 10.4C t 
D). La trace de ces ramifications initiales du bourgeon 
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constitué pur le bourgeon urétérique t’elui-ci subit 
une séquence relativement précise de bifurcations 
(Fig. 10.5) et les calices rénaux mineurs et majeurs 
sont produits par fies phases dlniussuçeption au cours 
desquelles les ramifications initialement formées dis- 
paraissent par coalescence. 

Lorsque le bourgeon urétérique éiablit le premier 
contact avec le blastème mclanéphrogènc, son extré¬ 
mité se rentle pour former une ampoule initiale qui 


deviendra le bassinet. Au cours de la sixième semai¬ 
ne, le bourgeon urétérique bifurque quatre fois, don¬ 
nant seize branches. Celles-ci se réunissent ensuite 
pour constituer deux à quatre calices rénaux 
majeurs qui font suite au bassinet Au cours de la sep¬ 
tième semaine, les quatre générations suivantes de 
ramifications fusionnent également pour réaliser les 
calices rénaux mineurs. Après 32 semaines, environ 
onze générations supplémentaires de bifurcations ont 
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Fig. io,s Développement du bassinet et des calices rénaux. AC, La première bifurcation du bourgeon urétérique forme le bassinet 
et la résorption dés quatre générations suivantes de bifurcations est a l'origine des calices rénaux majeurs. 0, £, Quatre autres gêné* 
rations vont également disparaître pour donner les calices rénaux mineurs. 
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formé un nombre de branches, compris entre un et 
trois millions qui vont devenir les tubes collecteurs 
du rein (Fig. IG.6A). La morphologie définitive de 
ceux-ci est conditionnée par les variations dans le 
schéma de ramification et par la tendance à rallonge¬ 
ment des branches distaies, 

Chaque néphnon débute par une vésicule située 
dans la coiffe blasiémique entourant l'ampoule d'un 
tube collecteur (voir Fig- 10 C1/Î). Lorsque 5 cette vési¬ 
cule s’allonge en un tubule, un capillaire glomérulai¬ 
re se forme prés d’une de ses extrémités. 
L’épithélium du tubule, près du glomérule en voie de 
différenciation^ s’amincit puis s’invagine pour former 
la capsule de Bowmam qui entoure le gloniénde. 
Comme dans le mésonéphros, l'ensemble réunissant 
une capsule de Bowman et le glomérule constitue un 


corpuscule rénal. Pendant que celui-ci se forme, le 
tubule allongé se différencie [tour donner les élé¬ 
ments restants du néphron : le tube contourné proxi¬ 
mal. la branche descendante et la branche ascendan¬ 
te tic L’anse de Henle et le tube contourné distal Ix* 
néphron définitif peut également être appelé unité 
excrétrice du métanéphroa. 

Au cours de La dixième semaine, les bouts des 
tubes contournés distaux s’unissent aux tubes collec¬ 
teurs et les métanéphros deviennent fonctionnel^- Le 
plasma sanguin des capillaires glomérulaires est filtré 
par le corpuscule rénal donnant un filtrat glomérulaire 
dilué {iui est concentre et converti en urine par les 
activités des tubes contournés et de l’artse de Henle. 
L’urine descend dans le système collecteur puis dans 
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Fîg. 10.6 Développement du système collecteur du rein et des néphron*. A, Les bourgeons urétériques continuera h se diviser jus¬ 
qu'à la 32 e semaine, produisant un à trois millions de tubes collecteurs. B-F, Le bout de chaque tube Induit le développement d'une 
coiffe de tissu métanéphrique qui se différencie en une vésicule rénale, Celle-ci finit par devenir une capsule de Bowman, les tubes 
contournés proximal et distal ainsi que l'anse de Henle. Les unités excrétrices fonctionnelles {du type correspondant â celle illustrée 
dans la figure El apparaissent pour la première fois à dix semaines, dans les régions distales du métanéphros. 
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les uretères et de là, dans la vessie urinaire. Bien que 
les reins fœtaux produisent de l'urine pendant le reste 
de bi gestation, leur fonction principale n’est pas d'épu¬ 
rer le sang des produits de déchet ; ceci est effectué en 
ordre principal par le placenta. En lait, l'urine fœtale 
est importante parce qu'elle supplée la production de 
liquide amniotique. Les fœtus atteints d'agénésie réna¬ 
le bilatérale (absence complète des deux reins) rt’éla- 
borertl pas assez de liquide amniotique et sont, de ce 
fait, confinés dans un espace amniotique anormale¬ 
ment étroit ijes conséquences de cet état < fol igo hy¬ 
dramnios ont été décrites dans la section des applica¬ 
tions cliniques du chapitre G et seront envisagées à 
nouveau dans le chapitre 15. 

L'architecture des reins définitifs est acquise 
entre les semaines 5 et 15. La figure 10.7 montre la 
structure du rein fœtal définitif. Cette architecture 
reflète les étapes des dix premières semaines du déve¬ 
loppement rénal c’est-à-dire entre les semaines 5 ei 15 
de la vie fœtale. Le rein est divisé en une médullaire, 
interne, et un cortex, externe. Le tissu cortical contient 
tes néphron.s alors que la médullaire ne réunit que les 
tubes collecteurs et les anses de Uenle. Chaque calice 


Papille rénale 



Fig, io,7 L'architecture réunie définitive du métanéphros est 
apparente à la dixiéme semaine. 


rénal mineur draine un arbre de tubes coller leurs 
réuni dans une pyramide rénale et qui convergent 
pour constituer la papille rénale (voir Fig. 10,7), Les 
pyramides rénales son! séparées par des zones corti¬ 
cales contenant des néphrons et sont connues sous le 
nom de colonnes rénales ou cote mies de Bertin. 
Dans le rein définitif, le lissn cortical M'occupe donc 
pus seulement la partie extérieure ; il forme également 
des bandes qui se projettent vers l'int érieur, en direc¬ 
tion du bassinet Tous les néphrons du cortex provien¬ 
nent cependant des réglons corticales des lobes pri¬ 
maires du blastème niétanéphrogène. 

Les neurones du rein, qui règlenl la circulation du 
sang et la fonction de sécrét ion, sont issus des cellules 
de la crête rie orale qui. envahissent le iliélanéphros jlii 
début de leur développement, t’es neurones peuvent 
se voir au niveau des sommets des coiffes de lissu 
métanéphrique, au cours de la phase d’îndueiion des 
néphrons. Des expériences in vitro suggèrent qu'ils 
jouent un rôle dans le processus d’induction. 

LES REINS MONTENT DEPUIS LEUR 
RÉGION SACRALE D'ORIGINE 
JUSQUE DANS LA RÉGION LOMBAIRE 

Entre les semaines G et 9, les reins montent en direc¬ 
tion d’un site lombaire, juste en dessous des glandes 
surrénales, eu suivant un chemin situé de chaque côté 
de l’aorte dorsale (Fig. 10.8). Le mécanisme respon¬ 
sable de cette ascension n’csl pas compris quoique la 
croissance différentielle des régions lombaire et sacra¬ 
le de l’embryon pourrait jouer un rôle. Comme indiqué 
dans le chapitre 8. le rein ascendant est progressive¬ 
ment revascularisé par une série d’artères émises par 
l'aorte dorsale cl fart ère rénale originale, du niveau 
sacrai, disparaît (voir Fig. 8,6}. 

Plusieurs anomalies peuvent survenir h la suite de 
ce processus d’ascension. Occasionnellement, une ou 
plusieurs artères rénales inférieures peuvent ne pas 
disparaître, expliquant la présence d’artères rénal es 
accessoires, Rarement un rein peut ne pas monter, 
demeurant un rein pelvien (voir Fig, H).8f Ià*s pitiés 
inférieurs des deux métanéphros peuvent fusionner au 
cours de l'ascension, donnant une structure en U, ou 
rein en fer à cheval, qui croise la face ventrale de 
l'aorte. Ail cours de l'ascension, ce rein peut être inter¬ 
cepté par l'artère mésentérique inférieure ei, de ce fait, 
ne pas atteindre son site normal (voir Fig, lO.fiû). 
Habituellement, mais ceci n’est pas toujours le cas, le 











DÉVELQPPEM EXT DU SYSTÈME UROGÉNITAL 


275 



A 6 e semaine 


Aorte dorsale 
Artère rénale 




B 


Normale 


Rein 

C pelvien 


Rein en 
D fer à cheval 


Fis, to.fi Ascension normale et anormale des reins A, R - Normalement, les métanéphros montent, de la région sacrale vers leur situa 
tion lombaire définitive, entre les semaines 6 et 9, C r Exceptionnellement, un rein peut ne pas suivre un trajet ascendant et garder 
une situation pelvienne. D r Si les pôles inférieurs des métanéphros se touchent et s'unissent avant de monter, le rein en fer à cheval 
qui en résulte est intercepté par l'artère mésentérique inférieure. 


rein droit n’arrive pas à un niveau aussi élevé que le 
gauche, j>ar suite de la présence du foie. 

Le reste du tractus urinaire se différen¬ 
cie à partir de l’endoderme de l'intestin 
postérieur 

Comme indiqué dans le chapitre 9* l'expansion clouca- 
le de l'intestin postérieur est divisée par le septum uro- 
recial en un sinus urogénital primitif, antérieur, él 
un rectum, postérieur (Fig. 10.9). Le sinus urogénital 
primitif se continue, vers le haut, avec l'allantoïde (un 
diverticule de l’intestin postérieur qui s’étend dons 
l’ombilic) et est limité, vers le bas, par la membrane 
urogénitale. Il consiste en une partie supérieure, dila¬ 
tée, la vessie urinaire présomptive, un col, étroit, qui 
devient l’urètre pelvien, et une portion inférieure, 
élargie, le sinus urogénital définitif. Dans Je sexe 
masculin, l'urètre pelvien donne les parties prosta¬ 
tique et inembranacée de L'urètre et Le sinus urogé¬ 
nital définitif est à l'origine de l'urètre pénien. Dans 
le sexe féminin, l’urètre pelvien devient la partie 


membranacée de Turètre et le sinus urogénllal défi¬ 
nitif, le vestibule du vagin. 

Alors que le sinus urogénital primitif 
se constitue» les conduits 
mésonéptiriques et les bourgeons 
urétériques s'intercalent dans sa paroi 
postérieure 

Pendant que le cloisonnement du cloaque s'opère, par 
la croissance du septum uro-rectal, la portion distale 
des conduits mésonéphriques et les uretères qui leur 
sont attachés s’incorporent dans la paroi postérieure 
de la vessie urinaire présomptive, par un processus 
appelé exstrophie (Fig. 10.10) (Uexstrophie se rap¬ 
porte à l’éversion d’un organe creux.). Cette exstro- 
phic commence lorsque les ostiums des conduits 
mésonéphriques s’évasent en une paire de structures 
en forme de trompette, qui commencent à se dilater, à 
s’aplatir et à s'unir à la paroi vésicale. La portion supé¬ 
rieure de cette trompette s'étale et s’aplatit plus rapi¬ 
dement que la partie inférieure rie sorte que la bouche 
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Fig. 10.9 Développement du sinus urogénital primitif. Entre les 
semaines A et 6. le septum uro-rectal divise le cloaque en un 
sinus urogénital primitif, antérieur, et un rectum, postérieur, 
La partie supérieure du sinus urogénital primitif, qui se conti¬ 
nue pôr raliantoide, donne la vessie urinaire. L'urètre pelvien, 
rétréci, à la base de la future vessie urinaire, forme la partie 
metnbranacée de l'urètre chez la femme et les parties mem* 
branacée et prostatique de l'urètre, chez l'homme, La portion 
distale, dilatée, du sinus urogénital primitif, le sinus urogénital 
définitif, devient le vestibule du vagin, chez ta femme, et la 
portion pénienne de l'urètre, chez l'homme. 


de la portion étroite du conduit luésonéphrique semble 
migrer vers le bas, le long do la paroi postérieure de la 
vessie urinaire. Ce processus incorpore les uretères 
distaux dans la paroi de la vessie urinaire et provoque 
la migration, vers le b;is P des bouches? des poêlions 
étmites des conduits mésonéphriques, jusqu’à leur 
ouverture dans l'iuètre pelvien, juste en dessous du col 


de la vessie urinaire, La région triangulaire, du conduit 
mésonéphrique exslroplué dans la paroi postéro-infé¬ 
rieure de la vessie urinaire, constitue le trigone vési¬ 
cal. Le tissu mésodemiiquc du trigone est ra'ouvert 
plus tard par l'hypertrophie de EVtidoderme de la paroi 
vésicule environnante mais la structure reste visible 
chez l'adulte, sous l'aspect d'une région triangulaire, 
lisse, située entre les ostiums des uretères, latérale¬ 
ment et en haut, et l'abouchement de l’urètre pelvien, 
en Ijels. Iz’ mésodenne splamhno pleural associé à l'in¬ 
testin postérieur forme, au cours de la douzième 
semaine, la musculature lisse de ht vessie urinaire. 
Plusieurs malformations peuvent survenir si le 
bourgeon urétérique se détache à un niveau incorrect 
du conduit mésonéphrique et s'il s’implante, de ce fait, 
en un endroit inadéquat de la paroi postérieure de la 
vessie urinaire. IjCk conséquences d'une connexion 
anormale des uretères sont envisagées dans ta section 
des applications cliniques de ce chapitre. 

LE SYSTÈME GÉNITAL SE FORME 
EN RELATION ÉTROITE 
AVEC LE SYSTEME URINAIRE 

Le développement de gonades est limité en absence 
des cellules germinales primordiales qui, normale¬ 
ment, migrent depuis la cavité vitelline via le mésentè¬ 
re dorsal pour coloniser le mésenchyme de la paroi 
postérieure du corps, an cours de la cinquième semai¬ 
ne (Fig. I0.1I.4 ; voir aussi la Fig. 1.1). Dans les deux 
sexes, l'arrivée des cellules germinales primordiales 
dans le territoire des futures gonades, à peu prés au 
niveau de la dixième vertèbre thoracique, induit la pro¬ 
lifération des cellules du mésonéphros et de répit hé¬ 
lium cœlomique adjacent et la formation dune paire 
de crêtes génitales, eiu côté Eiiëdiiü du mésonéphros 
en formation (Fig. 10.12 ; voir aussi Fig, 10,1 1/3, C). 

Les cordons sexuels primitifs 
se développent a partir des cellules 
du mésonéphros et de l'epithelium 
ccelomîciue 

Au cours de la sixième semaine, les cellules du méso¬ 
néphros et de l'épithélium cœlomique en valussent te 
mésenchyme de la région des gonades présomptives 
pour former des agrégats de cellules de soutien, les 
cordons sexuels primitifs, qui entourent complète¬ 
ment les cellules germinales (Fig, 10,1 IC), La crête 
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Conduit mésonéphrique 


Bourgeon 

u nétérique 


Vessie urinaire 



Uretère 

Conduit mâsonâphrique 



Fig- 10.10 Exsirophie des conduits mésonéph riques et des uretères dans là paroi vésicale. Entre les semaines 4 et 6, la ratine des 
conduits mésonéphriques s'exstroptiie dans la paroi postérieure de la vessie urinaire en formation. Ce processus amène les ostium s 
des bourgeons urécerjques dans la paroi vésicale alors que l'ouverture du conduit mésonéphrjque est déplacée vers te bas. au niveau 
de l'urètre pelvien. La région triangulaire, du conduit mésonéphiique exstrophiè. incorporée dans la paroi postérieure de là vessie 
urinaire, n'est autre que le trigone vésical. 


génitale mésenchymateuse, contenant les cordons 
sexuels primitifs, est considérée comme constituée 
d*urie région corticale et d'une région médullaire. 
Les deux régions sc développent chez tous les 
embryons normaux mais, après six semaines, leur évo¬ 
lution diffère dans les deux sexes. 

Les conduits paramésonéphriques 
se forment par invagination 
de Fépithélium cœlomique 

Au cours de la sixième semaine également, une nou¬ 
velle paire de conduits, les conduits paramésoné- 
ph ri que s (Millier), commencent à se mettre en 
place, juste au côté latéral des conduits mésoné- 
phriques, aussi bien chez les embryons males que chez 
les femelles (voir Fig. 1(11 l/f.tT). Ces conduits se for¬ 
ment par l'invagination, progressant dans lie sens crâ- 
nio-caudal, d'un ruban d'épithélium cœlomique qui va 
du troisième segment thoracique à la paroi postérieure 
du sinus urogénital, caudalement. Sur la plus grande 
partie de leur longueur, ces conduits sont inclus dans 
la membrane basale des conduits mésonéphriques 
adjacents. Leur extrémité caudale grandit alors pour 
se connecter avec l’urètre pelvien, au côté médial des 
ostiums des conduits mésonéphriques droit et gauche. 
Les extrémités des deux conduits paramésoné¬ 
phriques adhèrent l'une à l'autre, à l'endroit où elles 
vont rejoindre l'urètre pelvien. Les extrémités supé¬ 
rieures de ces memes conduits se présentent comme 
des ouvertures, en forme d’entonnoir, qui débouchent 
dans le cœlomc, la 1 développement ultérieur de ces 
conduits, flans le sexe féminin, sera envisagé plus loin. 


Les systèmes génitaux mâle et femelle 
sont pratiquement identiques jusqu'à la 
fin de la sixième semaine 

À la fin de la sixième semaine, les systèmes génitaux 
mâle et femelle sont, en apparence, impossibles à dis¬ 
tinguer bien que de subtiles différences cellulaires 
puissent déjà élre présentes. Dans les deux sexes, les 
cordons sexuels et les cellules germinales existent 
dans les deux régions, corticale et médullaire, des 
gonades présomptives et les conduits mésonéphriques 
et paramésonéphriques sont disposés côte à côte. La 
phase ambisexuée ou indifférenciée du développe¬ 
ment génital se termine à ce moment ; à partir de la 
septième semaine, systèmes mâle et femelle vont 
suivre des voies divergentes. 

LE DÉVELOPPEM ENT MÂLE EST STIMULÉ 
PAR UN SEUL FACTEUR ENCODÉ 
SUR LE CHROMOSOME V ; 

LE DÉVELOPPEMENT FEMELLE 
SURVIENT EN SON ABSENCE 

La base de la différenciation sexuelle commence 
maintenant à être bien comprise (Fig. 10.13). Comme 
envisagé en détail dans le premier chapitre, les sujets 
génétiquement femelles ont deux chromosomes X 
alors que les génétiquement mâles ont un chromoso¬ 
me X et un Y. Bien que La distribution des chromo¬ 
somes sexuels détermine le choix entre les dévelop¬ 
pements mâle ou femelle, les phases sui vantes de ce 
développement sont non seulement contrôlées par les 
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Fig, 10.12 Micrographie, en microscopie électronique à balaya¬ 
ge. montrant te rapport entre tes crêtes génitates en formation 
CCR) et les mésonéphros (MJ. Têtes de flèche ; conduits méso- 
néphriques, (Oe Ëvan AP, Gattone VC II. Blotngren PM, 1984. 
Application of scanning électron microscopy te kidney deve¬ 
lopment and nephron maturation. Scanning Electron Microsc 
1 :455.ï 


gènes du chromosome sexuel mais aussi par les hor¬ 
mones et par d’autres facteurs dont la plupart sont 
encodés au niveau des aulosomes (voir la set-lion des 
principes expérimentaux du présent chapitre). Un 
seul facteur de la détermination du sexe paraît contrô¬ 
ler la cascade d’événements qui conduit au dimor¬ 
phisme sexuel môle et femelle,Ce facteur de trans¬ 
cription déterminant le sexe est encodé dans la 
région déterminant le sexe (SRY) du chromoso¬ 
me Y. Lorsqu'il est synthétise dans les cordons 
sexuels de la gonade présomptive indifférenciée, le 
développement mâle est stimulé. S'il est absent ou 
déficient, le développement femelle se produit. Par 
conséquent, ta féminité peut être considérée comme 
le mode de développement de base de l’embryon 
humain et ce développement se poursuit jusqu'à ce 
que le facteur de masculinisation soit activement 
induit. (La protéine déterminant le sexe est envisagée 
dans la section des principes expérimentaux, à la fin 
de ce chapitre.) 

Le développement génital mâle 
commence avec la différenciation 
des cellules de Sertoli dans les cordons 
sexuels médullaires 

La première étape du développement génital mâle est 
l'élaboration de la protéine SRY dans les cellules des 
cordons sexuels (voir Fig. 10.13). Sous l’influence de 
ce facteur, les ce! In tes de la région médullaire des 



cordons sexuels primitifs commencent à se différen¬ 
cier en cellules de Sertoli alors que les cellules de 
La corticale de ces mêmes cordons dégénèrent 
(Fig, 10.14). Les cellules des cordons sexuels se dif¬ 
férencieront, en cellules de Sertoli uniquement si elles 
contiennent la SRY et produisent la protéine SRY ; 
dans le cas contraire, les cordons sexuels se diffé¬ 
rencient en follicules ovariques, 

Au cours de la septième semaine, les cellules de 
Sertoli en voie de différenciation s’organisent, pour 
constituer les cordons testiculaires (Fig. 10,14). À la 
puberté, ceux-ci, «associes aux cellules germinales, 
vont se canaliser et se différencier en tubes Hem in i- 
fères, Lès cordons testiculaires distaux à La région des 
tubes séminifères présomptifs se creusent également 
et se différencient, à la puberté, en un certain nombre 
de conduits à paroi mince, le retc testis. Juste au côté 
médial de la gonade eu formation, les tubes du rete tes- 
tis se connectent avec cinq à donne tabules mésoné- 
p briques. Etant donné que ceux-ci se drainent, dans le 
conduit mésonéphtique, il n'est pas étonnant que celui- 
ci soit à l’origine des votes spermatiques ou 
conduite déférents, comme envisagé plus loin. 

Au cours de la septième semaine, le testicule com¬ 
mence à s’arrondir, diminuant sa surface de contact 
avec le mésonéphros (voir Fig. 10.14). Cet isolement 
physique du testicule est important du fait que le méso¬ 
néphros exerce une action féminisante sur la gonade 
en formation. Dans la suite du développement du tes¬ 
ticule, les cordons sexuels corticaux dégénérés se 
séparent de l'épithélium cœlomique par l'interposition 
d’une couche de tissu conjonctif appelée albuginée. 
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Fig. 10.14 Développement de la gonade mâle comparé à celui de la femelle, Les systèmes génitaux mâle et femelle sont pratique¬ 
ment identiques jusqu'à la septième semaine. Chez le mâle, la protéine SRY, élaborée par les précurseurs des cellules de Sertoli, 
entraine le développement de la mèduffaire des cordons sexuels en tubes séminifères présomptifs et en nete testis tout en provo¬ 
quant la dégénérescence de la corticale de ces memes cordons, L'hormone anti-mullérienne produite par les cellules de Sertoli est 
responsable ensuite de la régression des conduits paramésonéphriques en stimulant le développement des cellules de Leydig : 
celles-ci, à leur tour, secrétent de la testosterone, l'hormone qui stimule le développement des conduits génitaux mâles, y compris 
le conduit déférent et les conduits efférents présomptifs (voir Fig. 10.16 pour le développement de la gonade femelle.) 
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dp la région de Fépididyime établissent le contact avec 
les cordons du futur rote testis, Cependant, ce n’est 
pas avant le t roisième mois que ces tubules mésoiié- 
p briques éplgénitaux s'unissent réellement avec le 
rete testis présomptif. Par la suite, ces tubules sont 
appelés cana rien les efférents ; ils réalisent une com¬ 
munication entre les tubes séminifères et le rete tes¬ 
tis, d'une part, et le conduit déférent, d'antre part. 
Dans le même temps, il y a dégénérescence, au pôle 
inférieur du testicule en formation, des conduits 
mésonéphriques (appelés tubules méseméphriques 
p&ragénltaox), ne laissant persister qu’un petit rési¬ 
du, le paradldyme. 


Les bourgeons de vésicule séminale proviennent 
dé la partie distale du conduit mèsonéptrrique 
alors que la prostate et les glandes buibo-u re¬ 
traits naissent de Furètre,. te trois glandes acces¬ 
soires du système génital mâle se développent toutes 
près de la jonction entre le conduit mésonéphrïque et 
l'urètre pelvien (Fig. 10.15). Les vésicules séminales, 
glandulaires, émergent, au cours de la dixième semai¬ 
ne, des conduits mésonéphriques, près de leur attache 
à Furètre pelvien. La portion du conduit, déférent 
(conduit mésonéphrique) distale à chaque vésicule 
séminale est appelée par la Suite, conduit éjarulateur. 

La prostate commence aussi à se développer au 
cours de la dixième semaine, à la manière d’un amas 
d'évaginations endodermiques qui bourgeonnent à partir 
de Furètre pelvien, Ces excroissances prostatiques pré¬ 
somptives sont probablement induîles par le mésenchy¬ 
me environnant ; Faction inductive de celui-ci dépend 
probablement de ia conversion de la testostérone en une 
autre hormone androgène, la dihydrotestostéronè. 
Les excroissances prostatiques forment, à l'origine, au 
moins cinq groupes indépendants de cordons solides. 



déférent 


Vésicale séminale 


Prostate 

GEande 

bulbo-urétrale 


Fig. 10.15 Développement des vésicules séminales, de la pros¬ 
tate et des glandes bulbo-urétrales, Ces glandes sont Induites 
par les androgènes, entre tes semaines 10 et 12. 
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À 11 semaines, ceux-ci développent tint 1 lumière et des 
glandes acineuses ; au cours des semaines 13 à 15 
(lorsque la concentration en testostérone atteint un 
niveau élevé), la prostate commence son activité sécré¬ 
toire. Le mésenchyme qui entoure sa portion glandulai¬ 
re, dérivée de l'endoderme, se différencie en muscle 
lisse et en tissu conjonctif. 

Lorsque ta prostate se développe, les glandes 
bulbo-urétrales, paires, bourgeonnent à partir de 
Furètre, immédiatement en dessous de la prostate. 
Comme pour celle-ci, le mésenchyme qui entoure le 
tissu glandulaire d’origine endodermique fournit du 
muscle lisse et du tissu conjonctif à ces glandes. 

Par la suite, les sécrétions des vésicules séminales, 
de la prostate et des glandes bulbo-urétralcs vont 
toutes contribuer à la constitution du fluide séminal 
qui protège et nourrit les spennatozoldes après l’éja¬ 
culation. Cependant, il y a lieu de faire remarquer que 
ces sécrétions ne sont pas absolument nécessaires à la 
fonction des spermatozoïdes ; ceuxnci sont capables 
de féconder l’ovocyte lorsqu’ils sont directement 
extraits de Fépididyme. 


EN ABSENCE DU CHROMOSOME Y, 

LE DÉVELOPPEMENT FEMELLE 
SE PRODUIT 

Chez l’embryon femelle, les cellules des cordons 
sexuels somatiques ne contiennent pas le chromoso¬ 
me Y ou de région SRY ; ils ne produisent pas la pro¬ 
téine SEY et, de ce fait, les cellules de Sertoli n’appa¬ 
raissent pas. En absence de celles-ci et de protéine 
SRY, J’JIAM, les cellules de Leydig et la testostérone 
font défaut. De ce fait, le développement mâle des 
conduits génitaux et des structures sexuelles acces¬ 
soires n’est pas stimulé et la différenciation femelle 
s’en suit (Fig. 10.16). 


Dans l'ovaire présomptif, les cordons 
sexuels primitifs dégénèrent et 
les cellules folliculaires se forment 
à partir de fa corticale des cordons 
sexuels secondaires 

Chez les sujets génétiquement femelles, les cordons 
sexuels primitifs dégénèrent et Le mésothélium de la 
crête génitale forme la corticale des cordons sexuels 
secondaires (voir Fig. 16.16). Ces cordons secon- 
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Fig, 10,1B Formation des organes génitaux externes 
masculins et féminins. A, Les organes génitaux externes 
Se forment à partir d'une paire de plis labio-scrotaux, 
d'une paire de plis urogénitaux et d'un tubercule génital, 
antérieur. Les organes génitaux masculins et féminins 
sont morphologiquement Impossibles a distinguer à ce 
stade. B, Chez le mâle, les plis urogénitaux fusionnent et 
le tubercule génital s'allonge pour constituer le corps et 
le gland du pénis. La fusion des plis urogénitaux entou¬ 
re te sinus urogénital définitif pour former la plus gran¬ 
de partie de l'urètre pénien. une petite partie de i'urètre 
drstaJ résulte de l'invagination de r'ectoderme recou¬ 
vrant le gland. C, Chez [a femelle, le tubercule génital 
s'infléchit vers le bas, pour constituer le clitoris, et les 
plis urogénitaux restent séparés pour donner les petites 
lèvres de ta vulve. Les plis labio-scrotaux forment les 
grandes lèvres. 
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Dans te sexe féminin, le périnée 
ne s'allonge pas et les plis labio-scrotaux 
et urétraux ne fusionnent pas 

Chez les embryons de sexe féminin, en absent*? de 
dihytlroieslostéronc. te périnée primitif ne s’allonge 
pas et les plis labio-scrotaux et urétraux ne se rejoi¬ 
gnent pas sur la ligne médiane (voir Fig, 10.180. Le 
l.iihereule génital s'infléchit vers le bs-is, devenant le 
clitoris, et le sinus urogénital définitif donne le vesti¬ 
bule du vagin. U 1 ? plis urétraux forment les pet il es 
lèvres de la vulve et les plis labio-scroiaux, les 
grandes lèvres. 


LES TESTICULES ET LES OVAIRES 
DESCENDENT SOUS LE CONTRÔLE 
D’UN CUBERNACULUM 

Au cours de la vie embryonnaire et foetale, les testi- 
cules et les ovaires descendent à partir de leur sil na¬ 
tion originelle, au niveau de la dixième vertèbre thora¬ 
cique ; ce phénomène est surtout marqué pour les tes¬ 
ticules, Dans les deux sexes, la descente de la gonade 
dépend d h un cordon ligamenteux, le guberriaïuïuin 
Celui-ci se condense, au cours de la septième semaine, 
dans le fascia suteéreux d'un pli péritonéal longitudi¬ 
nal situé de chaque côté de la colonne vertébrale 
(Fig, 10.19). L'extrémité supérieure de ce cordon s'at¬ 
tache à la gonade et son extrémité inférieure, étalée (le 
bulbe du gu berna ru lum j se fixe au fascia entre les 
muscles obliques externe et interne de l'abdomen, 
dans la région des bourrelets labio-scroiaux. Au même 
moment, une petite évagination du péritoine„ le pro¬ 
cessus vaginal, se développe à mtr de lu racine infé¬ 
rieure du gubemaculum. 

Les canaux inguinaux se développent 
dans les deux sexes 

Le canal inguinal csl «ne évagination caudale, en 
doigt de gant,, de la paroi abdominale, qui se forme 
lorsque le processus vaginal croît vers le bas, en pous¬ 
sant au-devant, de lui les différentes couches de cette 
paroi (voir Fig, 10.19). Dans le sexe masculin, le canal 
inguinal s'étend dans le scrotum laissant passer les 
testicules qui descendent. Un canal inguinal complet 
se forme également dans le sexe féminin mais n’a 
aucun rôle dans le développement génital. Le proces¬ 
sus vaginal dégénère habituellement. Parfois, cepen¬ 


dant. il reste ouvert et, dans ce cas, il peut être, plus 
lard, 3 endroit d'une hernie inguinale indirecte 
(voir Fig. 10.20). 

Dans te sexe masculin, le canal inguinal livre 
passage aux testicules qui se rendent dans le 
scrotum et forment l'enveloppe du cordon sper¬ 
matique. La figure 10.19 il lustre le développement 
du canal inguinal dans le sexe masculin. Au cours de 
la huitième semaine, le processus vaginal commence 
à s'allonger en direction caudale, entraînant avec Lui 
le bulbe du gubemaculum. En s'allongeant, ce pro¬ 
cessus rencontre, nécessairement, trois couches de la 
paroi abdominale en voie de différenciation et les 
pousse au “devant de lui pour former une évagination, 
en doigt de gant (voir Fig. 10.19/J), Ut première 
couché rencontrée par lé processus vaginal est; le fas¬ 
cia transversalîs, situe* à la face profonde du muscle 
transverse de i "abdomen. Ce feuillet deviendra le fas¬ 
cia spermatique interne du cordon spermatique 
l-e processus nVnire pas en contact avec le muscle 
transverse de l'abdomen lui-même étant donné que 
celui-ci présente un grand hiatus à ce niveau. Ensuite, 
le processus intercepte les fibres et le fascia du 
tu u ht le oblique interne, Ceux-tri deviennent le fas¬ 
cia crémsMérîque du cordon spermatique. Enfin, 
le processus récupère «ne fine couche du muscle 
oblique externe qui deviendra le fascia sperma¬ 
tique externe. Dans le sexe masculin, le processus 
vaginal pousse toute cette « chaussette * inguinale 
dans îe bourrelet scm|aL 

Le canal inguinal peut être considéré comme une 
série d'endroits de moindre résistance dans les 
couches de la paroi abdominale permettant aux testi¬ 
cules de descendre dans le scrotum. Le bord supérieur 
du canal — le point dé faiblesse et d'éversion du fascia 
transversal!?, — est. appelé anneau profond du canal 
inguinal (voir Fig. 19.19//). Le bord infero-médial du 
canal, correspondant au point d'éversion du muscle 
oblique externe, constitue Y anneau superficiel du 
canal inguinal. 

LêS testicules franchissent l’anneau profond du 
canal inguinal au cours du troisième mois et 
complètent leur descente du septième au neu¬ 
vième mois* Entre la septième et ia douzième semai¬ 
ne, les portions exlouinguiriales du gubemaculum se 
raccourcissent et attirent les testicules vers le bas, au 
voisinage de l’anneau inguinal profond, dans le plan 
du fascia subséreux. Le gubemaculum se raccourcit 
principalement par accumulation de graisse à sa 
base ; ceci est secondai renient utile pour l'élargisse- 
ment dit canal inguinal. 
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Fig. 10,19 Descente des testicules. A-C, Entre la septième semaine et la naissance, le raccourciisement du gubemaculum testis pro¬ 
voque la descente des testicules, du niveau de la dixiéme vertèbre thoracique jusque dans 3e scrotum. Les testicules passent par le 
canal inguinal creusé dans la paroi abdominale antérieure. 


1 jes testicules restent dans te voisinage de l'anneau 
inguinal profond, du troisième au septième mois, puis 
entrent dans le c&n:i! inguinal en réponse à un nouveau 
raccourcissement du gubemacukim. Les testicules res¬ 
tent dans le fascia subséreux du processus vaginal h tra¬ 
vers lequel ils descendent en direction du scrotum (voir 
Fig. 10,19), Cette seconde phase de raccourcissement 


du gubemaculum est provoquée par la réduction réelle 
et la régression du gubemaculum comme conséquence 
de la perte de l'élément mucoïde extracellvilaire qui 
constitue ressentie! de sa substance. Le mouvement des 
testicules à travers le canal est également facilité par 
l'augmentation de la pression abdominale résultant de 
la croissance des viscères. Au neuvième mois, juste 
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8 e semaine 



Fig. 10.19 (suite) D, Après la huitième semaine, 
une évagination péritonéale, appelée processus 
vaginal, se forme juste en avant du gubernacu- 
lum ^ elle pousse, amdevant d'elle, des évagina¬ 
tions en doigt de gant du fascia transversales et 
des muscles obliques interne et externe de l'ab¬ 
domen. donnant ainsi naissance au canal ingui¬ 
nal. Celui-ci s'étend de la base éversèe du fascia 
transver salis (anneau profond! jusqu'à celle du 
muscle oblique externe I anneau superficiel. 
Après que le processus vaginal se soit évaginé 
dans le scrotum, le gubernaculum se raccourcit 
attirant simplement les testicules à travers le 
canal. Les testicules restent cependant toujours 
dans le plan du fascia subséreux associé à 1a 
paroi postérieure du processus vaginal. 


Niveau do 

l'anneau 
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Niveau de 

l'amoau 
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C Hernie inguinale directe 



Fig. 10.20 Développement normal et anormal du processus vaginal. A, Normalement, l'extrémité proximale du processus vaginal se 
désintègre au cours de la première année dé la vie. ne laissant persister qu'un résidu distal, la vaginale. B. Quelques vestiges proxi¬ 
maux persistent et la vaginale peut se remplir de sérosité, donnant un hydrocèle dans certaines conditions pathologiques ou à la 
suite d'un traumatisme. C. Si l'extrémité proximale du processus vaginal ne se désintègre pas, le contenu abdominal peut faire her¬ 
nie à travers le processus et le canal inguinal, jusque dans le scrotum. Cet état constitue la demie inguinale congénitale. 0, Enfant 
avec un hydrocèle. (Fig, 10-20 D aimablement offerte par le Children's Hospital Medical tenter, Cincinnati, Ohio .) 


avant le terme normal de l'accouchement, les testicules 
onl entièrement pénétre dans le sac sc rotai el le guber- 
naculuni est réduit à une petite bande ligamenteuse 
attachant le pôle inférieur du testicule au plancher sera¬ 
is!. Caution de la testostérone et. d’autres androgènes 
(stéroïdes sexuels mâles) semble importante dans cette 


seconde phase de la descente testiculaire. La cryptor¬ 
chidie (absence de descente testiculaire) n’est pus nue 
et représente un risque de dégénérescence maligne de 
la gonade. Les patients présentant et étal peuvent par¬ 
fois répondre à un traitement hormonal avec de la GCh 
(Gonadotrophine Chorionique humaine). 
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Fig. 10,21 Les trois feuillets évaginés de la paroi abdominale 
sont poussés dans le scrotum par le développement du pro¬ 
cessus vaginal et deviennent tes trois enveloppes du cordon 
spermatique. Ces trois feuillets isolent le testicule et la uagina- 
le dans un compartiment commun. 


Dans la première année après la naissance, la por¬ 
tion supérieure du processus vaginal est habituelle¬ 
ment oblitérée, ne laissant persister qu'un petit sae dis¬ 
tal, la tunique vaginale, qui se trouve en avant dit tes¬ 
ticule {voir Fig. 1Ü.21) et 10,21 ). An cours de l'enfance, 
ce sac ciuourc presque tour le testicule. Normalement, 
sa lumière s'efface mais, dans des conditions patholo¬ 
giques, elle peut se remplir de sécrétions séreuses et 
donner un hydrocèle (Fig, ]O-ÜC? fi. /)), 

Comme indiqué plus haut, il n'est pas rai e que tout 
3e processus vaginal reste ouvert., assurant une 
connexion entre la cavité abdominale et le sac scrutai. 
Durant iVnFance, des anses in lesti maies peuvent s’insi¬ 
nuer dans ce processus, donnant 3ieu à une hernie 
inguinale indirecte (voir Fig. 10,20(7), Là cure de ces 
hernies constitue, en ordre de fréquence, la seconde 
intervention chirurgicale chez l’enfant. 

Le contrôle hormonal de la descente tésliculaire 
n’est ]ias entièrement compris. Les androgènes et les 
hormones pituitaires sont imporlmiles niais cfautres 
facteurs inconnus, testicidaires ou hormones, jouent 
apparemment un rôle, comme le fait l'influx nerveux 
via le nerf génUo-fémoral, 


Les ovaires descendent et se retrouvent suspen¬ 
dus aux ligaments larges de l'utérus. Comme dans 
le sexe masculin, l'embryon femelle développe un 
gubemaculum qui s’étend, h l'origine, du pôle inférieur 
fie la gonade au faseia subeutané des plis labio-scra- 
taux présomptifs ; il pénètre plus tard dans la paroi 
abdominale, comme une partie du canal inguinal tota¬ 
lement constitué (Fig, 10.22). Dans le sexe féminin, le 
gubcmaculum ne sc raccourcit pas, ne se déforme pas 
ni ne régresse. U est cependant responsable rie la des- 
cente des ovaires, au tours du troisième mois, et de 
leur reprise par un pli péritonéal, appelé ligament 
large de l’utérus (voir Fig. 10.17 et 10,22). Cette 
translocation a lieu du fuit que, du rut il là septième 
semaine, le gubeniaculum s'attache aux conduits para- 
mésonephriques en formation, ii rendroit où ceux-ci sr 
croisent sur la paroi postérieure de l’abdomen. 
Lorsque les conduits paramésonéphriques s’unissent 
l'un u fy titre, à partir de leur extrémité caudale, ils «or¬ 
ient du ligament large tout en attirant simultanément 
les ovaires dans 1rs plis péritonéaux. 

En absence d'hormones mules, le gubeniacuhim 
femelle reste intact, et grandit comme le reste du corps. 
Sa partie inférieure devient le Ligament rond de 
l’utérus, qui unit le fascia des grandes lèvres à 3 uté- 



Fïg. 10.22 Les ovaires descendent quelque peu au cours du 
développement et sont poussés vers les ligaments larges 
cependant que les conduits paramésonéphriques s’unissent 
pour former l'utérus. Dans le sexe féminin, le gubernatulum 
grandit a l'alluré de celte du corps ; il est attaché au conduit 
paramésonéphrique au point de croisement avec la paroi pos¬ 
térieure du tronc. En conséquence, dans le sexe féminin le 
vestige du gubemaculum unit les grandes lèvres de la vulve à 
la paroi de l'utérus et il est ensuite rabattu latéralement pour 
attacher l'ovaire. 
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ms, et sa partie supérieure fournit le Ligament propre 
de L’ovaire, qui va de l'utérus à l'ovaire* 

Normalement, comme chez le mâle, le processus 
vaginal du canal inguinal s’oblitère mais il peut, à l'oc¬ 


casion, rester ouvert et être le siège d’une hernie 
inguinale indirecte. 


Appl icq lions cliniques 

Anomalies des systèmes urinaire et génitaux 


LES ANOMALIES DU TRACTUS URINAIRE 
PEUVENT PROVENIR PE DÉFAUTS 
DU BOURGEON URÉTÉRIQUE 
OU DU MÉSENCHYME MËTANÉPHRLQUE 

Les anomalies du tractus urinaire frappent environ J0% 
de tous les nouveau-nés. La plupart d'entre elles n’engen- 
drent pas de problèmes cliniques. Cependant, environ 45 
% des insuffisances rénales de l’enfant proviennent de 
troubles du développement des bourgeons uréiériques 
ou du méscndmyme niétanéphriqiîc. Étant donné que le 
développement de chacune de ces ébauches est sous la 
dépendance de signaux inductifs émis par l'autre, les 
anomalies de l’une peuvent souvent entraîner des ano¬ 
malies de l'autre (voir la section des principes expéri¬ 
mentaux du présent chapitre), 

L uretère peut être partiellement ou complète¬ 
ment dédoublé* La bifurcation prématurée du 
bourgeon urétérique donne un uretère bifide. 
Normalement, le bourgeon urétérique ne se bifurque 
pas avant d'entrer en contact avec le blastème inéla- 
néphrogène. Occasionnellement, cependant, il peut 
bifurquer trop tôt, donnant un uretère bifide, en Y 
(Fig. 10,23), L’extrémité inférieure, indivise, s'implante 
normalement dans la vessie urinaire. En règle, la plus 
grande partie du rein est drainée par la branche atta¬ 
chée a son pôle inférieur. Une des branches se termine 
parfois par une extrémité aveugle, 

Un uretère bifide n’est pas toujours asymptomatique. 
Quoique les deux branches de TY proviennent du même 
bourgeon urétérique, les contractions de leur musculatu¬ 
re pariétale peuvent être asynchrones. L'urine peut, de ce 
fait, refluer (Tune branche dans l'autre et stagner expo¬ 
sant ainsi le sujet aux infections de l’uretère, 

La duplication complète des uretères résulte de fa croissan¬ 
ce de deux bourgeons urétérique*. Un conduit mésonc- 
p brique peut parfois émettre deux bourgeons urété- 
tiques ; ceux-ci pénètrent le blastème métanéphrogene 


de manière indépendante (Fig. 10.24). U 1 bourgeon le 
plus crânial induit la formation du pôle crânial du rein 
et le bourgeon caudal, celle du pôle caudal. Au 
moment de 3'exstrophie du conduit mésonéphrique 
dans la paroi postérieure de la vessie urinaire, le bour¬ 
geon urétérique caudal est incorporé dans celle-ci, 
comme dans la normale. Le bourgeon crânial, quant à 
lui, est amené vers le bas, le long du conduit mésoné- 
p brique descendant (rappelons que l’exstrophie est un 
processus qui se déroule dans le sens crâmio-caudal} et 
peut établir sa connexion finale avec n’importe quel 
dérivé du conduit mésonéphrique distal, comme 
furètre pelvien ou le sinus urogénital définitif (voir 
Fig. 10.24). Le bourgeon urétérique caudal forme un 
uretère normal ou orUtotopiçite, en connexion avec la 
vessie urinaire, alors que le bourgeon crânial fournit 
un u r H ère inférieur ou ectopique. F tant donné que 
f uretère normal draine le pôle inférieur du rein et que 
l'uretère ectopique fait de même avec le pôle supé¬ 
rieur, les deux uretères se croisant Ce croisement de 
l’uretère normal ei de f ectopique, qui est appelé règle 
de Weigert-Meyer, représente une partie dé la preuve 
à partir de laquelle le mécanisme de l’exstrophie du 
conduit mésonéphrique a été déduit. 

Dans lé sexe masculin, un uretère ectopique peut 
se drainer dans la partie prostatique de l’urètre, dans le 
conduit éjaculateur, dans le conduit déférent ou dans 
la vésicule séminale. Ces uretères ectopiques s'ouvrent 
donc toujours au-dessus du muscle sphincter de 
l'urètre et ne provoquent donc pas d’incontinence bien 
qu'ils puissent être responsables de miction doulou¬ 
reuse ou d'infections récurrentes. Dans le sexe fémi¬ 
nin, lés uretères ectopiques s'ouvrent fréquemment 
dans le vestibule, le vagin ou, moins souvent, dans 
fuîénis. Lés OStlüitiS extra-sphinttériels des ure¬ 
tères ectopiques sont responsables d'un écoulement 
continu d’urine, en absence de correction chirurgicale. 
Ijcs anomalies d’insertion de f uret ère dans la vessie 
urinaire peuvent également provoquer un problème 
pince que le mécanisme valvulaire prévenant le reflux 
rie l’urine vers le rein ne se développe pas. Bien que l a 
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Conduit mésonéphtique 



Le bourgeon urélérîque 
se divise anormalement 
avant d'atteindre le 
blastème mélanépbrogène 


Bourgeon 

urétérique 


Blastème 

métanêplhrqgêne 



Fig- 10.23 Uretère bifide, Un uretère bifide se forme lorsque le bourgeon urétérique se divise avant d'atteindre te blastème 
métanéphrique, 



Les uretères inversent leur position 
au niveau de leurexslrophie dans la vessie 
(règle de Weigerl-Meyer): 


Lurelére intérieur 
original s'ouvre normalement 
dans la vessie urinaire 


Futur vaslibule 
du vagin 


Deux bourgeons 
urétériques grandissent 
a partir d'un seul 
conduit mêsonéphriqus 



Luretère supérieur 
originel passe en 
dessous de l'inférieur 
pour s'ouvrir en un 
endroit anormal 


Conduit 

paramésonéphrique 



Utérus 
Vagin 


Dans le sexe féminin, 
la connexion enlre 
l'uretère ectopique 
peut migrer dans le vagin 


Fig. 10.24 Uretère ectopique. Un uretère ectopique résulte d‘un bourgeon urétérique anormal, surnuméraire. Les mécanismes de 
formation du trigone et dé l'emplacement dés conduits déférents et des uretères, dans la paroi postérieure du sinus urogénital pri¬ 
mitif, ont été largement déduits de la règle de Weigert-Meyer 
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majorité des sujets présentant ce défaut nVml aucune 
anomalie génétique connue, certains se sont avérés 
porteurs de mutations au niveau Hoxal& 

Les troubles de l'interaction inductive 
entre le bourgeon urétérique 
et te blastème métanéphrogène peuvent 
provoquer une agénésie rénale 
ou une dysplasie 

Le rein peut ne pas se développer d'un côté ou des 
deux côtés. En absence de signaux induct eurs du bour¬ 
geon urétérique, le niétanéphros ne se développe pas. 
Les enfants avec une agénésie rénale bilatérale sont 
mort-nés ou ne vivent que quelques jours. Chea ceux 
al I ci i Us d’un c âgé nés ie rénale unilatérale, au contrai¬ 
re, La survie est souvent assurée par hypertrophie com¬ 
pensatoire du rein présent Pour des misons inconnues, 
environ 75 % fies enfants atteints d'agénésie rénale sont 
de sexe masculin. Quoique la fréquence relative des agé¬ 
nésies unilatérales ou bilatérales soit difficile à détermi¬ 
ner, puisque la forme unilatérale passe souvent inaper¬ 
çue, les données des autopsies suggèrenl que l'agénésie 
uni latérale se rencontre environ quatre à huit fois plus 
souvent que l'agénésie bilatérale. 

L'agénésie rénale est classiquement associée à 
d'autres défauts congénitaux. Les reins contri¬ 
buent à la production du liquide amniotique et l'agéné¬ 
sie rénale bilatérale entraîne, par conséquent, un oli- 
gohydraiiKiios ou insuffisance de liquide amniotique. 
Comme indiqué dans la section des applications cli¬ 
niques tlu chapitre 5, 1 ’oligohydramnios permet à la 
paroi utérine fie comprimer le fœtus en croissance, 
provoquant ainsi un éventail de troubles à l'origine du 
syndrome de Potter Ces anomalies comprennent 
des déformations des membres, une peau sèche et 
ridée et un faciès anormal (dans ce contexte, fades 
signifie « apparence de la face ») avec des yeux très 
écartés, un nez en bec t|e perroquet, du rélrogmathisme 
et des oreilles a implantation basse. 

L’agénésie rénale est souvent associée à un 
ensemble variable d'anomalies génito-urinaires comme 
l'absence complète d'un conduit mésonéphrique chez le 
mâle et du conduit paramésonéphrique et de ses déri¬ 
ves dans le sexe féminin. Il est facile de comprendre 
comment l absence d'un conduit mésonéphrique abou¬ 
tit à l'absence simultanée du rein et du conduit déférent 
du fait que le rein se développe à la suite d'une excrois- 
sauce {le ce conduit De même, l'association des ano¬ 
malies rénales et paiamésonéphriqucs représente un 


défaut dans les interactions au niveau fin mésoderme 
intermédiaire qui sont nécessaires au développement 
fies deux. Un problème reste : expliquer le caractère 
u]lilatéral de cette agénésie. 

Des reins anormaux peuvent résulter de troubles 
dans les interactions inductives. Dans certains cas* 
fie discrets defauts dans L'interaction entre le bourgeon 
urétérique et le blastème métanéphrogène sont res¬ 
ponsables d une hypoplasie ou d une dysplasie du 
rein en formation. Le petit nombre de néphrons, dans 
un rein hypoplasique, résulte soit d'une ramification 
inadéquate du bourgeon urétérique, soit d'une réponse 
inadaptée de la coiffe tissulaire métanéphrogène. Dans 
les cils de dysplasie rénale, les néphrons eux-mêmes 
se développent de manière anormale ; ils comprennent 
des conduits collecteurs primitifs, bordés par un épi¬ 
thélium indifférencié et enveloppés par d'épaisses 
couches de tissu conjonctif. 

Les causes génétiques de certaines fie ces anomalies 
rénales commencent à être Identifiées, Une mutation 
dans le facteur fie transcription Pa.ï-2 est associée à la 
transmission dominante de L’hypoplasie et de la dyspla¬ 
sie rénale, l^a mutation d'un autre gène de transcription, 
Eyal, esté l’origine du syndrome BOR (Branchio-Oto- 
Rénal). En plus des anomalies rénales, les siqets avec 
une insuffisance haploïde de Eyai, développent égale¬ 
ment des kystes des fentes branchiales ainsi que des 
troubles fies oreilles externe et interne, 

Des formes communes de reins 
polykystiques congénitaux peuvent 
survenir à la suite de mutations 
de différents gênes 

1-tfS reins polykystiques, maladie génétique commune, 
autosomique dominante, est associée à la formation de 
kystes dans les reins ainsi que dans d’autres organes 
avec {les conduits épithéliaux, comme le foie, le pan¬ 
créas, les testicules ou les ovaires. Des mutations au 
niveau des gènes polyçystin-1 et polycysti n-2 inter¬ 
viennent, respectivement, pour të5 et 15 % dans la mala¬ 
die autosomique dominante des reins polykystiques. 
Les similarités des às[>eets cliniques des mutai ions de 
ces deux gènes ainsi que l'évidence que ces deux pro¬ 
téines peuvent interagir suggèrent leur implication 
dans une voie commune. Les rôles précis de potyeysti- 
ne-î et polycystine^Ë ne sont pas encore identifiés, 
bien que la séquence des homologies suggère une 
interférence flans les fonctions des récepteurs et des 
raciaux à ions. 
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développement défectueux de ces structures. Chez 
pas moins d + im enfant sur 5,000, le septum uro-rectal 
est incomplet, En fonction de J'endroit et de l’étendue 
du défaut, une grande variété de malformations peu¬ 
vent se produire, impliquant les dérivés du cloaque et 
leurs connexions avec les uretères et les conduits 
génitaux. Quelques-uns des cas les plus fréquents 
sont décrits ci-dessous. 

Les déficiences du développement des plis de 
Rathke sont responsables de fistules recto-uré- 
traies. Si les plis de Rathke ne grandissent pas, la par¬ 
tie inférieure du septum uro-rectal ne se ferme pas et 
une fistule recto-urétralc existe entre le sinus uro¬ 
génital ert formation et le rectum (Fig, 10.26). 

Dans le sexe masculin, ees connexions prennent 
généralement la forme d'une étroite fistule nrétrale 
rccto-prostatique, unissant le rectum à la partie 
prostatique de l'urètre (voir Fig. I0.26f.0- Dans le sexe 
féminin, la situation est compliquée par la présence 

dés conduits paraiiiésonéphriques, Le plus souvent, 
ceux-ci s'attachent à l'urètre pelvien, juste au-dessus 
de la fistule recto-urétralc. La région inférieure, indi¬ 
vise, du cloaque devient, par conséquent, une ouver¬ 
ture commune, pour l'urètre, le rectum et le vagin, 
appelée canal recto -chute al (voir Fig. 1Û.26/J) 
Occasionnellement, le canal utérovaginal descen¬ 
dant incorpore la fistule recto-urétrale, au cours de sa 
migration vers une position plus basse, dans la paroi 
postérieure du cloaque. Dans ces cas, le vagin et 
( urètre s'ouvrent séparément, dans le vestibule, mais 


le rectum communique avec le vagin par une fistule 
recto-vagin ale (voir Fig, 10.26Æ7) Cette fistule peut 
occuper une position haute ou basse sur le vagin, Si 
la fistule rectourétrale est située initialement, à hau¬ 
teur de la jonction entre le vagin et le cloaque, il en 
résultera une fistule ano-vestïhuluire s'ouvrant 
dans le vestibule du vagin. 

Les plis de Tourneux et de Rathke peuvent tous 
être absents. Cette anomalie, plus sévère, donne une 
communication entre le rectum et la vessie urinaire ; 
elle est appelée fistule recto-vésicale (Fig. 10,27). 
Dans le sexe féminin, cette anomalie peut interférer 
dans la fusion physiologique des extrémités infé¬ 
rieures des conduits paramésonéphriques et eut rainer 
la présence de deux utérus et de deux vagins bilaté¬ 
raux qui s'ouvrent directement dans la vessie urinaire. 

Un mauvais alignement des plis de Tourneux et 
de Rathke donne ime fistule uro- recta le. Si un 

mauvais alignement empêche le pli de Tourneux de 
fusionner avec ceux de Rathke, l'extrémité distale du 
cloaque peut être cloisonnée correctement mais une 
fistule peut persister cri haut (Fig. 1Û.2H). Il en résul¬ 
te, dues le sexe masculin, une fistule recto-urétrale 
unissant la partie prostatique de {'urètre au canal 
rectal (voir Fig. 1Û.28J3). L'urètre péiüen et le canal 
anal s'ouvrent normalement mais l'urètre péiüen. est 
fréquemment sténose, entraînant le passage prefe¬ 
rentiel de rurine par la fismle recto urétrale et le 
canal ano-rectal. 



Fig. 10.25 Cloisonnement du cloaque. Ce processus requiert le comportement coordonné de trois plis mésenchymateux ; le pli de 
Tourneux et les plis de Rathke droit et gauche. 
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Fig. 1 0.26 L'absence de formation des plis d e Rathke est à I origine d'un développement anormal, té raclèri stjqu e Su ni veau des trat- 
tus urogénital et gastro-intestinal inférieur, dans le sexe masculin et dans le sexe féminin. 
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et le pli de Tourneux ne s'allonge pas 

Fig* 10.27 l'absence de formation des plis de Tourneux et de Rathke peut être responsable du développement d'une fistule entre 3e 
rectum et la vessie urinaire. 


Dans le sexe féminin, l'ouverture urogénitale de la fis¬ 
tule est incorporée dans le canal utéro-vaginal descen¬ 
dant avec, comme résultat, une fistule recto-vaginale 
unissant le rectum au vagin (voir Fig. 1&28D), L’urètre et 
le vagin s’ouvrent toutefois normalement vers l'extérieur. 

Les malformat ions an a les résultent du n mauvais 
développe ment de la dépression anale, de la 
membrane anale ou des plis génitaux. Le defaut de 
formai ion de la dépression anale damne un rectum à 
extrémité aveugle. Étant donné que la dépression 
anale est à L'origine du Tiers distal du canal anal, une 
absence de formation de la dépréssion anale oblige le 
rectum à se terminer de manière aveugle au niveau de 
la paroi du tronc (Fig, 10.2&1). Cet état est connu sous 
le nom d'agénésie anale. L'endroit où manque la 
dépression anale est parfois indiqué par une petite fos¬ 
sette ou par une tache pigmentée. 

Lo membrane anale peut s'épaissir et ne pas 5e rompre. 
Parfois, la dépression anale se forme normalement, 
mais la membrane anale, séparant les portions ecio- 
demiique et endodermique de l’anus, est épaissie 
superficiellement par des proliférations tissulaires des 
plis génitaux. Cette membrane anale épaissie peut ne 
pas se rompre ou le faire de manière incomplète don¬ 
nant, respectivement, une membrane anale imperfo¬ 
rée ou une sténose anale (voir Fig. 10.29S). 


Une fusion postérieure excessive des plis génitaux peut 
recouvrir l'anus complètement ou partiellement Cette 
situation, appelée anus couvert, survient pratique¬ 
ment toujours dans le sexe masculin du fait que les plis 
génitaux ne fusionnent normalement pas du tout dans 
le sexe féminin. La malformation qui en résulte est. 
appelée occïusimt ano-cutanëe si faims est complè¬ 
tement recouvert. Dans certains cas, un défaut du 
mésoderme périnéal. Juste en avant de L'anus, peut 
entraîner le développement d’une ouverture anale 
déplacée vens favant ; cet état est connu sous le nom 
de sténose ano-cutanée ou anus antérieur* 

Le développement anormal du système génital 
peut être consécutif à beaucoup de types d'er¬ 
reurs* De nombreuses nialfonnations coi^géililüles du 
développement sexuel sont ducs à des mutations ou à 
des anomalies chromosonilques frappant les auto¬ 
nomes ou les chromosomes sexuels. Il n'y a rien do 
surprenant à ce que les mutations affectant la région 
de la détermination du sexe du chromosome Y aient 
des conséquences importantes comme les délétions ou 
les duplications des chromosomes sexuels. La plupart 
des malformations du système génital sont cependant 
consécutives à des altérations des gènes autoso¬ 
miques. Quelques exemples sont envisagés dans les 
paragraphes suivante* 
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Fîg. 10.28 De nombreuses anomalies peuvent résulter de fabsence d'aligne¬ 
ment des plis de Tourneu» et de Rathke. 



9 D 


Le pseudohermaphrodisme, dans lequel les 
organes génitaux d'un sexe accompagnent les 
gonades de l'autre sexe, est provoqué par des 
anomalies des hormones sexuelles. Dans le pscu- 
dùhermaphrodisme, un individu, dont tes gonades et 
les chromosomes sexuels indiquent un sexe, a des 
organes génitaux externes montrant au moins 
quelques caractéristiques de l'autre sexe. Les sujets 
génétiquement mâles (46, XY) avec des organes géni¬ 
taux extrêmes féminisants sont des pm eu do herma¬ 
phrodite s mâles ; les génétiquement femelles (46, 
XX) avec des organes génitaux externes virilisants 
sont des pseudtihernmphrodites femelles. Le pseu- 
dohermaphrodLatne est toujours provoqué soit par des 
laux anormaux d'honuones sexuelles, soit par des 


troubles des récepteurs à ces hormones. 

Chez les foetus génétiquement maies, toute défi¬ 
cience dans raction tics androgènes favorisera le 
développement femelle autonome avec l'apparition 
d’un certain degré de féminisation des organes géni¬ 
taux externes. Les structures affectées par ta fémini¬ 
sait ion dépendent du type de stéroïdes sexuels mâles 
dont la fonction est inhibée. Comme indiqué dans la 
partie descriptive de ce chapitre, la différenciation 
mâle des organes génitaux externes, au cours de la 
période fœtale, dépend de la dihydrotestostérrme, 
une hormone dérivée de la testostérone. Un blocage 
de cette seule hormone entraînera donc la féminisa¬ 
tion des organes génitaux externes alors qu’une inhi¬ 
bition de la testostérone (et par conséquent de lotis 
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Fig- 10.29 A, Agénésie anale par 
absente de formation de ta dépres¬ 
sion anale B. L'Irnpe duration anale 
peut survenir dans lés tas où une 
membrane anale anormalement 
épaisse ne se rompt pas. 



Agénésie anale 


A La dépression anale ne se lorme pas 


Diaphragme 
pelvien au niveau 
de l'extrémité 
aveugle du rectum 


B 



d'uns membrane anale 
anormalement épaisse 


les dérivés androgènes de celle-ci y compris la dihy- 
drotestostérone) affectera beaucoup de structures, y 
compris les conduits niésonéphriques et le cerveau. 
Etant donné que tous les pseudohermaphrodites 
mâles ont des testicules qui sécrètent de I11AM, aucun 
d'entre eux ne possède des dérivés des conduits pam- 
mésonéphriques. Cependant, comme on l'a vu chez 
des individus XY avec mutations deMTi, des pseudo- 
hermaphrodites mâles, avec développement testicu¬ 
laire anormal, peuvent garder des structures paramé- 
sonéphriques. 

Le pseudobermûphrùdismc mâle peut être caractérisé par 

une fusion incomplète des pfis urêtraux ou labioscrotaux, 

Bien qu i! ne soit pas Limité aux seuls individus avec 
pseudohennaphrodtemt, la manifestation la plus com¬ 
mune du pseudohermaphrodisme mâle est l'hypospa- 
dias, état riulls Lequel T urètre s’ouvre à la face ventra¬ 
le du pénis. L'hypospadias survient â peu près dans 0,5 
% de tous les garçons nés vivanta, Dans les cas simples, 
une seule ouverture anormale est, observée à la face 
inférieure du gland ou du coips du pénis (Fig. 10.30,4, 
B). Dans les formes plus sévères, l’urètre pénien a plu¬ 
sieurs ouvertures ou il n'est pas fermé du tout- 
L'hyposparîias du gland résulte probablement du déve¬ 
loppement défectueux de l'ectoderme distal du méat 
urélral alors que Les ouvertures, sur le corps du pénis, 
représente des incapacités des plis urêtraux à fusion¬ 
ner complètement 


Une situation plus complexe, l'hypospadias péno- 
scrotal, sc produit lorsque les bourrelets labio-sero- 
taux aussi bien que 1rs plis urêtraux ne fusionnent pas 
(voir Fig. 1Q.3ÜC, />), Si les plis lablo-ecrotaiix ne 
s'unissent que partiellement, l’urètre s'ouvrira par un 
orifice situé entre la base du pénis et la racine du scro¬ 
tum. Dans la forme la plus sévère, les plis labio-scro- 
laux ne fusionnent pas du tout et f urètre s’ouvre dans 
te périnée, h l’arrière d\me dépression, Cei état s’ac¬ 
compagne habituellement d’un relard de la croissance 
du pénis de sorte que les organes génitaux externes 
ressemblent à ceux d'une Fille à la naissance. 

Le pseudohermaphrodisme mâle ctffectant les 
organes génitaux externes peut être provoqué par une 
déflûtenee de la 5 a-réduciase, L’enzyme 5 â-réductase 
transforme la testostérone en dihydroiestostérone, un 
dérivé androgène. IjCk mutations qui réduisent ou qui 
inhibent cet enzyme n’ont pas de conséquence dans le 
sexe féminin mais, dans le sexe masculin, l’absence de 
dihydrotestostérone donne un hypospadias péno-scro- 
tal sévère et des organes génitaux externes féminins en 
apparence, à la naissance. Ces sujets ont des testicules 
normaux localises soif dans les canaux inguinaux, soit 
dans les plis labio-scrotaux. Les testicules produisent 
de l’HAM et de la testostérone au moment approprié de 
sorte que les dérivés des conduits punutu ■sonéphriques 
sont absents et les conduits mésonéphriques se diffé¬ 
rencient en conduits déférénte- 
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Fig 10.30 Hypcspadias. A-D. U sévérité et 
la morphologie de l'hypospadiasdépend 1 de 
l'étendue et de la localisation de l'ouverture 
anormale sur l'urètre pênien. D. Enfant avec 
un hypospadias péno-scrûtal. (Fig, 10,300 
aimablement offerte par le chïldrens 
Hospital Medical Cerner. Cincinnati, ohkn,l 
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Chez les pseudohermaph rmll.es mâles de ce lyprç 
la montée secondaire de la testosterone à la puberté 
peut entraîner de profonds changements dans la diffé¬ 
renciation des organes génitaux externes et la trans¬ 
formation des glandes accessoires en structures typi¬ 
quement masculines. Les plis urctnuix et les bourre¬ 
lets labio-scrotaux peuvent fusionner complètement et 
le tubercule génital peut se différencier en pénis. De 
tel» sujets peuvent être fertiles et avoir une descen¬ 
dance, Ijcs taux normaux de testostérone pendant la 
vie fœtale et après la puberté sont suffisants pour 
assurer la différenciation mâle normale du cerveau et 
donc un comportement masculin. 

Le psendohennaphivdismc mâle est peut-être dû 
à une déficience en testostérone. Les mutations qui 
affectent les enzymes requis pour la synthèse de testo¬ 
stérone, comme la 2Û, 22-desmolase, la 17-hydnoxyla- 
se, la 17, 20-desmolase stéroïde ei. la 17 R-hydroxysié- 
roïde déshydrogénase, peuvent être responsables 
d'une déficience ou de l'absence de testostérone. Le 
pseudohermaphrodisme qui en résulte affecte toutes 
les structures dépendantes des androgènes pour leur 
différenciation. Les conduits mésonéphriques ne se 
différencient pas ; les testicules ne descendent pas et 
les organes génitaux externes, aussi bien que le com¬ 
portement, sont féminins, Du fait que Sa produel ion de 
testostérone n'augmente pas à la puberté, la féminité 
ne s'inverse pas et l'individu peut continuer â ressem¬ 
bler à une femme normale. Cependant, étant donné 
que les testicules sc développent et produisent de 
l'HAM, les conduits paramésonephriques dégénèrent. 

Dans te syndrome du testicule féminisant tes récepteurs 
aux androgènes sont anormaux . Si les récepteurs aux 
androgènes sont inactifs ou absents, le foetus mâle 
peut avoir des taux normaux ou élevés d'hormones 
stéroïdes mâles mais les cibles de celles-ci ne répon¬ 
dent pas et le développement se poursuit comme si les 
androgènes étaient absents. Cet état, est appelé syn¬ 
drome du testicule féminisant Comme dans les cas 
du déficit primaire en testostérone, les testicules sont 
présents et !’ HAM est produite de sorte que les 
conduits pumoésonéphriques régressent bien qu'un 
vagin à extrémité aveugle puisse se former. Pour le 
reste, le développement est. femelle. 

Le pseudohermaphrodlsme femelle est rare . Les pseudo- 
hermaphrodltes femelles sont génétiquement femelles ; 
ils possèdent des ovaires mais leurs organes génitaux 
externes sont virilisés par l'exposition à des taux anor¬ 
maux d'hormones mâles pendant la vie fœtale. Dans la 
plupart des t as f les androgènes virilisants sont produits 
par des glandes surrénales foetales hyperplasiques. 
Quelques cas sont apparemment dus à l'administration 
■de composés progestiniques virilisants en vue d'éviter 
un avortement spontané. Quelle que soit la cause, les 


organes génitaux externes des pseudohermaphnodites 
femelles s'accompagnent d'une hypertrophie du citio¬ 
ns et d'une fusion des plis urétraux et labio-scrotaux. 
Cependant, du fait que les testicules et l'HAM sont 
absents, les trompes utérines, l’utérus et ïe vagin se 
développent normalement 

Les vrais hermaphrodites ont du tissu testiculai¬ 
re et du tissu ovarique. Les hermaphrodites vrais 
peuvent avoir des chromosomes mâles (4b r XY), des 
chromosomes femelles ( 46, XX) ou de» mosaïques (par 
exemple ; 45, X / 46, XY ; 46, XX / 47, XXY ; 46, XX / 46, 
XY). Les cas de mosaïque sont faciles à expliquer. Chez 
ces individus, le tissu ovarique se développe à partir 
des cellules dépourvues de chromosome Y alors que le 
tissu testiculaire est issu des cellules qui le possèdent. 
Il est certain que les hermaphrodites avec un caryoty¬ 
pe 46, XX peuvent également constituer des mosaïques 
avec quelques cellules effectivement mâles. Apparem¬ 
ment, dans certaines cellules de ces sujets, le chromo¬ 
some X porte un fragment du bras court du chromoso¬ 
me Y dans lequel se trouve la région de la détermina¬ 
tion du sexe. Ce fragment a été acquis par un crossing- 
over anormal, au début de la gastrulation. 

Des hertnaphrodiies 46, XY sont plus difficiles à 
expliquer. La cause est peut-être une véritable 
mosaïque impliquant des cellules avec une mutation 
du chromosome Y ou des régions déterminant l’ovaire 
du chromosome X 

Les gonades des hermaphrodites vrais se présen¬ 
tent habituellement comme une marbrure composite, 
appelés ovotestLs, contenant, à la fois, des tubes sémi- 
nifères et des follicules. Parfois, occasionnellement, 
un individu possède un ovaire ou un ovotestis d’un 
côté et un testicule de l'autre. Une trompe utérine et 
une seule corne utérine peuvent se développer du côté 
où l’ovaire est situé. Peu de vrais hermaphrodites ont 
eu des ovulations ou ont conçu ; aucun n'a cependant 
mené un foetus à terme. Un conduit déférent se déve¬ 
loppe toujours en rapport avec un testicule. Celui-ci 
■est généralement immature mais une spermatogenèse 
est parfois détectable. La plupart des hermaphrodites 
vrais sont répertoriés comme mâles étant donné qu'un 
pénis est généralement présent à la naissance, 

l'absence du déclenchement de la puberté peut 
être consécutif â un hypogonadisme primaire ou 
secondaire. Lorsqu'un garçon ou une fille ne présente 
pas les changements développementaux associés à la 
puberté, la cause est généralement une déficience de la 
production des stéroïdes sexuels appropriés et qui sont 
normalement sécrétés par les gonades — soit la testosté¬ 
rone, dans le sexe masculin, soir les oestrogènes, dans b 
sexe féminin. Le pic pubertaire de la production des sté¬ 
roïdes sexuels est stimulé par les laux accrus d'hor- 
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moues gonadotropes pituitaires. L'hypogonadisme peut 
donc être dû à une déficience soir des gonades elles- 
mêmes, soit de l’hypothalamus ou de l'hypophyse. 

L'hypogonadisme phmaire est dû à une déficience gona¬ 
dique . Dans l'hypogonadisme primaire, l'hypothala¬ 
mus et l'hypophyse sont normaux et produisent des 
taux élevés de gonadotrophines circulantes mais les 
gonades ne répondent pas par une production accrue 
de stéroïdes sexuels, La plupart des cas d'hypogona¬ 
disme primaire sont associés à line ou deux anomalies 
chromosomiques majeures même si quelques-uns ont 
une origine inconnue (idiopathique). 

Dans le sexe masculin, l'hypogonadisme primaire 
est habituellement un constituant du syndrome de 
Klinefelter qui se rencontre environ une fois sur 600 
garçons nés vivants. Ce syndrome esl provoqué par 
une série d'anomalies du chromosome sexuel impli¬ 
quant la présence d’un chromosome X surnuméraire 
(Ce chromosome est acquis par non-disjonction au 
cours de la gamétogenèse ou au début de la gastrula¬ 
tion.). Le caryotype le plus commun est 47, XXY. 
D'autres individus porteurs d’un syndrome de 
Klinefelter sont des mosaïques : il s’agit soit de cellules 
avec un caryotype mâle normal (46, X¥) et de cellules 
avec un caryotype anormal (par exemple, 17, XXY ; 48, 
XXYT ; 45, X et 47, XXY") ou de mosaïques de cellules 
avec un caryotype femelle 4G, XX et de cellules avec un 
caryotype anormal 47, XXY'. Dans tous les cas, le 
trouble primaire correspond à l'incapacité des cellules 
de Leydig à produire des taux suffisants de stéroïdes 
mâles avec, comme conséquence, de petits testicules 


et une azoospermie (absence de spermatogenèse) ou 
une oligospermie (faible spermatogenèse), beaucoup 
de ees sujets présentent également de la gynécomas¬ 
tie (développement des seins) et de l'eunuchoïdium** 
(membres allongés). 

Chez les filles, L'hypogonadisme primaire est habi¬ 
tuellement associé au syndrome de TYiruer. Celui-ci 
est moins fréquent que le syndrome de Klinefelter, ne 
survenant qu'une fois sur 5.000 Tilles nées vivantes. La 
cause en est un caryotype 45, X ou une mosaïque 45, X 
/4G, XX. En plus du manque de maturation sexuelle 
normale à la pubert é, le syndrome (le Turner est carac¬ 
térisé par une série de malformations comme la petite 
taille, le cou palmé, la coarctation de l’aorte et des 
kystes lymphatiques cervicaux (voir la section des 
applications cliniques du chapitre 8). 

L'hypogonadisme secondaire est dû à des déficiences de 
l'hypothalamus et de i'adèno hypoph y s e. Les sujets 
atteints d'hypogonadisme secondaire ont des taux 
faibles d'hormone gonadotrope et de stéroïdes 
sexuels. Le plus souvent, la cause est une sécrétion 
insuffisante de gonadotrapin-releasing hormone 
(GnRH) par l'hypothalamus, comme dans le syndro¬ 
me de Kallmann ou dans le syndrome des eunuques 
mâles fertiles. Une cause peu fréquente d'hypogona¬ 
disme secondaire chez le mâle a été reconnue comme 
duc à une sécrétion, par l'adénohypophyse, d'une hor¬ 
mone iutéinisiiiUe biologiquement inactive. Une série 
de troubles hypogonadiques secondaires, chez les 
filles et chez les garçons, présentent un caractère 
héréditaire autosomique récessif 


Régulation moléculaire du développement urogénital 


Régulation moléculaire 
du développement du rein 

Le développement du rein est un modèle clas¬ 
sique d'induction réciproque. Comme envisagé 
dans la section d’embryolügïe descriptive du présent 
chapitre, le bourgeon urétérique induit les transfor¬ 
mations épithéliales du mésenchyme à L'origine de 
la formation des unités néphrétiques dans le blastème 
mëtanéphrogène et celui-ci induit à son tour la ramifi¬ 
cation du bourgeon iirétériqite. Des études clas¬ 
siques ont postulé les rôles de la matrice extraccltu 
lalre et des facteurs diffusibles dans ce processus 


de développement interactif. Par exemple, il est. bien 
connu que plusieurs constituants de la matrice extra¬ 
cellulaire facilitent l’organisation épithéliale du mésen¬ 
chyme métanéphrique. Des facteurs diffusibles essen¬ 
tiels et leurs récepteurs ont. également été Identifiés. 

Des candidats facteurs inducteurs et des éléments 
régulateurs du développement du rein ont été 
identifiés par les techniques moléculaires. Comme 
pour les études d'embryogenèse et d'organogenèse des 
autres systèmes et envisagées dans les chapitres précé¬ 
dents, les techniques d'hybridation in situ, l'étude des 
perturbations induites par les oligonucléotides antisens 
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ainsi que les technologies transgéniques se sont avérées 
des pins utiles pour comprendre le développement du 
rein. Les chercheurs en sont uniquement au début de la 
compréhension des phénomènes dans ce domaine mais, 
déjà une image fascinante commence à émerger. 

Lsl spécification initiale dit blastème méîanêphmgê- 
ne est indiquée, chez les souris, très tôt dans le dévelop¬ 
pement par L'expression d'un gène d'un facteur de 
transcription en doigt de zinc, appelé IV/ !.. (Rappel de 
la sec lion des applications cliniques présentées ci-dessus 
où la mutation de la forme humaine de ce gène entraîne 
des anomalies du développement génito-urinaire et l'ap¬ 
parition du néphroblastome ou tumeur de WïIhwJ.IV// 
est exprimé dans le mésoderme métanéphrogène avant 
la formation du bourgeon uréîérique et, par conséquent 
son expression ne requiert pas les signaux inducteurs de 
ce bourgeon. D’autre part/ expression deWtl dans le 
blastème mêlanêphïvgène est nécessaire à la mmijïca- 
tkm du bourgeon uiétérique, parce que la différencia¬ 
tion du mélanéphros est perturbée et ce dernier ne naît 
pas du conduit mésonéphrique chez les souris homozy¬ 
gotes avec knock-out de l'allèle Wt 1. 

La croissance et fa mm {tien! km du bourgeon urété- 
riqm* dépendent de signaux émis par le mésenchyme 
métanéphrique. Le facteur neurotrope dérivé de la glie 
(GDNF) développé par ce mésenchyme interagit avec le 
récepteur c-ret. tyrosine kinase sur le bourgeon uréîé- 
tique pour former un important constituant de ce pro¬ 
cessus de signalement- l>s souris misantes homozy¬ 
gotes pour le ligand GDNF ou pour son récepteur Ç'tvl 
souffrent d'agénésie rénale ou de dysgénésie rénale 
sévère, par suite d'une défaillance de la morphogenèse 
de la nidification du bourgeon urétériqufe Ce pnMmas 
semble également se trouver sous l'influence inhibitrice 
de BMP4, un membre de la famille du TGF-fh Les souris 
mutantes hétérozygotes HMP4 présentent, une variété 
d'anomalies, notamment des uretères bifides, indiquant 
que BMP4 intervient normalement pour limiter la ramifi¬ 
cation du bourgeon urétérique. 

Uinductiau dit métfrtichgtrw métanéphrique par le 
bourgeon unétérique résulte du recrutement de celui-ci 
dans la formation des unités excrétrices du rein, 
L'induction et la morphogenèse sont des parties d'un pro¬ 
cessus par étapes qui nécessite également de faire appel 
à l'apoptose, U a été montré, récemment, que le facteur 2 
de croissance du fibroblaste (Fgf-2) prévient l'apoptose 
du mésenchyme. L’événement inducteur initial fait tou¬ 
jours l'objet de discussions mais il semble qu’un contact 
cellulaire soit nécessaire, Une fois que le mésenchyme 
induit sc condense autour des pointes du bourgeon uré- 
térique P Wrièÿ est. nécessaire pour achever la transition 
épithéliale du mésenchyme. Chez les souris mutantes 
Wnt4, les tubes épithéliaux ne se forment pas dans le 


rein en développement. La croissance el la ramification 
du bourgeon uréîérique se poursuit, sans formation de 
néphrons. Un membre de la famille des cytokines CL6, 
facteur d'inhibition de la leucémie (UFJ, est également 
une partie du processus qui induit la transformation du 
mésenchyme. Lorsqu'il est ajouté à du mésenchyme isolé 
et dormant mais qui a déjà exprimé Wnt4, des structures 
épithéliales se développent. 

La différenciation des stades tardifs du néphron est 
peu connue. Mais, il n'est pas inutile de noter que des 
changements intéressants se produisent dans l’expres¬ 
sion de nombreux gènes régulateurs, comme Mojc-I, 
N-myc, Mjb-I, I<fb-I r kP>oj, Pajr-2, Htm-d), e-mge et 
WH. Il est égalemenl intéressant de noter que les 
gènes rie la cadherine sont exprimés segmenrairement 
dans répithélium précoce, au cours de la formation du 
néphron. Ces gènes encodent des molécules d’adhé¬ 
sion, calcium dépendantes, qui contrôlent l’adhérence 
dos cellules ayant les mêmes caractères et pourraient 
je mer un rôle dans la segmentation du néphron. 

Un seul gène peut intervenir dans îe développe¬ 
ment de plusieurs organes et plusieurs niveaux 
génétiques peuvent intervenir dans la formation 
d'un seul organe. Le gène Haro Il t par exemple, inter¬ 
vient dans le développement du rein et des membres. 
L'inactivation ciblée de ce gène, chez les souris, avec le 
gène Nord il, fonctionnant de manière redondante, 
s'accompagne de lualformalions des membres aussi 
bien que de reins sévèrement hypoplasiques, avec 
réduction importante du nombre de néphrons. 

Le gène du facteur de transcription Pojt-2 fournit 
un exemple de ceux dont les fanerions interviennent à 
plus d'un niveau dans le développement du rein. Ce 
gène est normalement exprimé pour la première Ibis 
dans le conduit mésonéphrique (également dit de 
Wolff) puis, dans le bourgeon uréîérique. I^es souris 
dépourvues d’un Paoc-2 fonctionnel n’ont pas de reins 
ni de tractus génital. Chez les mutants, les conduits de 
Wolff perdent l'expression de c-reL ne s’étendent pas, 
comme normalement, jusqu'au cloaque et dégénèrent 
sans former de bourgeons uréteriques. En outre, tou¬ 
tefois, le gènePf/.r-H^ est ©tjirimp normalement par le 
mésenchyme métanéplirique après induction par le 
bourgeon urétérique, Là, il joue probablement un rôle 
dans la condensation et la conversion épithéliale du 
mésenchyme métanéphrique au cours de la formation 
des néphrons. 

Le facteur de croi ssance insulin-Like 2 n 'est proba¬ 
blement pas un morphogène mais est requis pour 
la croissance du rein. Ta famille du facteur de crois¬ 
sance insulm-like (IGF) joue un rôle ilaiis la croissance 
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du rein aussi bien que dans celle des autres organes 
étant donné que la (aille du rein est réduite chez les sou¬ 
ris naines et dépourvues des produits des gènes IGF-2 
ou IGF-1. En outre, le knock-out fin gène ÏGF-I et de 
celui qui encode son récepteur donne également des 
reins petits il structure histologique normale. 

Détermination du sexe et 
différenciation sexuelle 

Les organismes vivants ont développé une variété de 
mécanismes primaires pour la détermination du sexe. 
Chez les crocodiles, par exemple, le sexe de la descen¬ 
dance est déterminé par la température des œufs incu¬ 
bés alors que chez les pucerons des arbres fruitiers^ il 
est déterminé par le rapport entre les chromosomes X 
et les autosanies. 

Chez l'homme, le chromosome Y stimule 
le développement du testicule 

Rien qu’il soit connu depuis 1921 que l’homme a des 
chromosomes sexuels X et Y et que la femme a deux 
X, les rôles de ces chromosomes dans la détermina¬ 


tion du sexe n’a pas été comprise avant 195S) 
(Fig. 10.31). On ne savait pas si la féminité était due à 
présence de deux chromosomes X ou à ['(tbaence du 
minuscule chromosome Y et, inversement, si la mas¬ 
culinité tenait à la présence d’un chromosome Y ou à 
celle d'un seul chromosome X. 

La réponse à ces questions fut Fournie en 19.59 par 
l’examen de deux individus porteurs d'anomalies 
chromosomiques : l'un, de sexe féminin, porteur d’un 
syndrome de Turner, avait un caryotype 45, X, et 
l'autre, rie sexe masculin, avec un syndrome de 
Klinefelter, avait un caryotype 47, XX Y (voir la sec¬ 
tion des applications cliniques de ce chapitre à pro¬ 
pos de ces syndromes). Apparemment, la présence 
du chromosome Y détenuinait la masculinité et son 
absencei la féminité. En I960, l'analyse de nom¬ 
breuses aberrations structurales des chromosomes 
Y chez l’homme a abouti à la conclusion que l’infor¬ 
mation nécessaire pour initier le développement 
d'un testicule (et donc du sexe mâle) était portée par 
le bras court, du chromosome Y. 

L'identification du testis-defermining factor a 
pris environ 25 ans. L'identification du testis-deter- 
m inin g factor (TDF), la protéine encodée dans la 
légion de même nom sur le chromosome Y, était 
insaisissable. Deux facteurs, qui pouvaient correa- 
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pondre à cette substance, ont: été étudiés et rejetés. 
L’un d’eux, qui semblait conforme à tous les critères 
requis, était l'antigène spécifique mâle histocompa- 
tibïe H*Y. En 1984 r toutefois, il a été démontré que des 
souris i l’avaient pas cet antigène tout en ayant néan¬ 
moins des testicules. 

Des progrès enthousiasmants ont accompagné 
la découverte des mâles XX et des femelles XV» 

Vers le milieu des années J$80, un retour à la stratégie 
qui avait, à l'origine, identifié le rôle du chromosome 
Y dans la détermination du sexe a mené à de nou¬ 
velles découvertes passionnantes. Il y a eu, tout 
d’abord, l'examen de F AD N des hommes dont le 
caryotype était 46, XX. Il est apparu que le génome de 
ces individus contenait une très petite quantité d’ADN 
du chromosome Y qui avait subi une translocation sur 
le chromosome X, L’analyse do cet ADN à l'aide de 
soudes spécifiques mâles et femelles, a restreint l’en¬ 
droit déterminant le sexe du chromosome Y à la 
région 1 r un segment relativement petit du bras court. 
Dans cette région, le gène SR Y (région déterminant le 
sexe du chromosome Y) a élé trouvé 11 encode une 
protéine, facteur de transcription, dans une boîte 
HMG s'unissant à F ADN. 

Le rôle de SR Y dans la détermination du sexe de 
l’homme est supportée par des études chez les 
souris. En accord avec l’idée que SRY initie la cascade 
génétique qui initie le développement mâle, il y a le fait 
qu’un locus comparable (Sry) est activé chez les sou¬ 
ris et exprimé dans la crête génitale iLo jours après le 
coït, juste avant le début du développement des testi¬ 
cules, En outre, lorsque F ADN d'une souris femelle XY 
est analysé avec des sondes à ADN pour Sry, il appa¬ 
raît qu’une partie de ce locus a subi une délétion. 

D’une manière très importante, il a été démontré 
que l'insertion de Sry dans un chromosome X d’une 
souris génétiquement femelle convertit celle-ci en un 
phénotype mâle (voir la section des principes expéri¬ 
mentaux du Clr 1). De telles souris transgéniques pro¬ 
duites en utilisant un fragment de 14 kilobases, conte¬ 
nant le locus AVÿ, présentent ries testicules, ries 
conduits déférents et l’absence du tractus génital 
femelle. Bien que ccs souris soient stériles et que leurs 
testicules étaient considérablement plus petits que 
ceux des souris XY, cette observation indique que Sry 
seul peut initier la cascade typique du développement 
mâle avec synthèse de l’hormone antinilibérienne par 
les cellules de Sertoli suivie par la production île tes¬ 
tostérone par les cellules de Leydig. 

IL y a toujours beaucoup à apprendre à propos du 
programme génétique du développement des gonades. 


Mais, des pièces intéressantes du puzzle commencent 
à se mettre en place. En plus de SRY, plusieurs autres 
gènes, qui sont nécessaires au développement normal 
ries gonades, ont été identifiés. Des souris avec une 
mutation du gène Lim-1 , par exemple, n'ont pas de 
tête, pas de reins ni de gonades. Ce gène d'un facteur 
de transcription, qui encode une protéine dans le 
domaine Uni et un homéodomaine, occupe de toute 
évidence une position haute dans la hiérarchie géné¬ 
tique du développement rie ces structures bien que les 
cibles situées en aval restent à identifier. Cependant, 
pour quelques gènes importants dans la gonadogenèse, 
une cascade génétique commence à se mettre en 
place, comme le montre La figure 10.32. 

WT1 est exprimé en amont de SRY et 
est nécessaire au développement sexuel 
mâle et femelle 

Comme discuté plus haut, les hommes hétérozygotes 
pour la mutation de WT1 montrent des anomalies du 
système génital cri plus ries malformations des reins et 
d’une tumeur île Wüiels. ('liez tes sujets génétiquement 
mâles, il s'agit d'hypospadias et de cryptorchidie ; chez 
les sqjets femelles, Ira gonades peuvent êtres réduites à 
des cordons de mésenchyme Indifférencié. Dans les 
allèles nuis (knock-out homozygote) de Wtl, chez les 
souris, fépaississeineot normal des crêtes génitales ne 
se produit pas, bien que les cellules germinales primor¬ 
diales ne soient pas empêchées d'entrer dans le territoi¬ 
re présomptif du tissu gonadique. WTI est exprimé dans 
les crêtes génitales au cours du stade précoce, ambi- 
sexué, du développement gonadique chez les embryons 
humains et de souris, avant l’expression de SRY. il a, 
dès lors, été suggéré que son gène produit un fadeur de 
transcription en doigt de zinc qui. induit, directement ou 
indirectement, l’expression rie SRY. 

L'expression du facteur-1 
stëroïdogénique est également 
nécessaire au développement 
bipotentiel de la gonade 

Ijo facteur-i stëroïdogénique (SF-1 ) est un récep¬ 
teur nucléaire orphelin dont les fonctions lés mieux 
connues sont rie promouvoir les éléments qui contrô¬ 
lent l’expression des enzymes hydroxylase» clés sté¬ 
roïdes ; ces enzymes catalysent rie nombreuses étapes 
de la conversion du cholestérol en testostérone. 
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Résumé 

I j-h bourgeons des membres supérieurs apparaissent :hi jour 21, sous la 
forme de petits bombements de La paroi latérale du corps, à peu près à hau¬ 
teur de C5 à C8. A la fin de la quatrième semaine, ils ont grandi de fa^'on appré¬ 
ciable, pour prendre l'aspect de crêtes orientées dans le plan freinai, et les 
bourgeons des membres inférieurs apparaissent au niveau de L3 à L5. la mor- 
phogenèse des membres prend place rie la quatrième h la huitième semaine, 
avec le développement du membre inférieur légèrement en retard sur celui du 
membre supérieur. Chaque membre comprend un axe mésenchymateux de 
mésoderme recouvert [jar une coiffe ectodennîque. Le long du boni distal 
du bourgeon de membre, l'ectoderme s’épaissit pour former une crête ecto- 
drrmiipn' apicale. Pat induction, cette structure stimule la croissance du 
bourgeon de membre le long d'un axr proximo-distal. 

A 33 jours, ht palette de la main se voit au bout du bourgeon allongé du 
membre supérieure! celui du membre inférieur commence h s’étirer en lon¬ 
gueur. À la fin de la sixième semaine, les segments des membres supérieurs et 
inférieurs sont reconnaissables, l^es rayons des doigta oi des orteils appa¬ 
raissent, par un processus de mort cellulaire programmée, sur les palettes des 
mains et des pieds, au cours de la sixième semaine (membres supérieurs) et 
delà septième semaine (membre* Lrtfértcurs) À la Un de la huitième semaine, 
tous les constituants des membres supérieurs et inférieurs sont identifiables, 

I/»s éléments squelettiques des membres se constituent à partir dîme 
condensation mésodermique, à l’aspect d'une colonne, qui se met en place, au 
cours de lu cinquième semaine, le long de l’axe du bourgeon de membre. Les 
précurseurs cartilagineux des os des membres se forment, à partir de la sixiè¬ 
me semaine, par la chondrification qui affecte la condensation mésenchyma¬ 
teuse. L'ossification entreprend les ébauches cartilagineuses entre la huitième 
et la douzième semaine. 

Les os. les tendons et les vaisseaux sanguins proviennent du mésoderme de 
la lame latérale des bourgeons de membre mais les muscles sont formés a par¬ 
tir do mésoderme somiïirjue qui a envahi les bourgeons. En général, les muscles 
placés sur le versant ventral des os longs en développement deviennent les flé¬ 
chisseur et les prônai eu rs du membre supérieur ainsi que les fléchisseurs et les 
adducteurs du membre inférieur. Ces muscles sont innervés par des collatérales 
ventrales des branches ventrales primaires des nerfs spinaux. Les muscles dis¬ 
posés sur le versant dorsal des os longs sont habituellement des extenseurs et 
des supinateurs du membre supérieur et ries extenseurs et des abducteurs du 
membre Inférie ur. Ces muscles sont sous la dépendance de collatérales dorsales 
des branches vent odes primaires. Cependant, des muscles des membres peu¬ 
vent, au cours de leur développement, quitter leur position initiale, soit par 
migration, soit par rotation latérale, au niveau du membre supérieur, soit par 
mlal ion médiale, au niveau du membre inférieur. 


Développement des bourgeons 
des membres 

Fonctions des crêtes 
ectodermiques apicales 
et de l'axe mésodermique 

Formation des palettes 
des moins et des pieds 

Développement du squelette 
appendiculaire et 
de la musculature 
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Semaines 


- 24 



Las membres tournent 
vers leur orientation 
déiinïtive, expliquant 
la distribution en hélice 
des dermatomes des 
membres inférieurs 


Br 


- 28 


Jours 


- 35 


- 49 
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Fig, 11.1 Micrographies, en microscopie électronique à balayage, montrant des bourgeons de membre. Ceux-ci se développent 
lorsque le mésoderme somitique induit la prolifération de fa lame latérale sous-jacente, A , Embryon avec un bourgeon de membre 
récemment constitué if lèche). 0, Au jour 29, le bourgeon de membre supérieur (flèche! est aplati et en forme de pagaie, C, Au jour 
32, La crête ectodermique apicale (flèche) est visible comme un rebord épais de l'ectoderme, à l'extrémité distale du bourgeon de 
membre supérieur en croissance. Le rectangle indique le plan de section de la figure 0. 0. Bourgeon de membre sectionné pour 
montrer Taxe mésenchymateux Interne (M) et Fe revêtement ectodermique externe E. Flèche : crête ectodermique apicale. (De 
Keltey R 0.1985, Early development of the vertébral flmb : An introduction to morphogenetic tissue interactions using scanning 
électron microscopy. Scanning Microsc U ; 82?.) 
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Bourgeon d'aile de remporte quel âge 




Vieux bourgeon d'aile 


Coiffe ectodermique 



Bourgeon d'aile 
composite 



Bourgeon rriésoctermique 
distal,, formé tardivement 



Bourgeon d'aile de n'importe quel âge 




Jeune bourgeon d'aile 


Coiffe eclodermique 





Bourgeon d'aile 
composite 


Bourgeon méscdermlque 
formé précocement 



Aile complète 


Fig, rf,2 Expérience, sur des embryons de poulet, montrant les rôles de la coiffe apicale ectodermique et de l'axe mésodermique du 
bourgeon de membre en développement, A Si une coiffe ectodermique de n'importe quel âge (même très jeune) est associée à l'ex¬ 
trémité distale d'un axe mésenchymateux ancien, le bourgeon hybride ne donnera que des éléments distaux du membre, B. Si une 
coiffe ectodermique d'un bourgeon de n'importe quel âge (même très jeune} est combinée avec l'axe mèsodermique complet d'un 
jeune bourgeon de membre, l'hybride formera un membre entier, (Modifié d'après Rubin l, Saunders TW. 19-72, Ectodermal-meso- 
dermal interactions In the growth of the limb buds in the chiefc embryo : Conslancy and temporal limits of the ectodermal induction. 
DevEiol 28r94.) 


Jour Au niveau du membre supérieur, la [(alerte de 
la main présente une région carpleime, cen¬ 
trale, entourée d’un bourrelet épais et cres- 
centitonne, la plaque digitale, à l'origine des 
doigts. Dans le membre inférieur, ii est pos¬ 
sible de séparer la cuisse, la jambe et le pied, 

Jour 38. Les rayons des doigts (plus généralement 
les rayons digitaux) sont visibles à la 


manière d'épaississements r adiai r es de la 
plaque digitale du membre supérieur. Les 
bouts des rayons digitaux se projettent 
modérément, en donnant à la plaque digitale 
un bord crénelé. Un processus de mort cel¬ 
lulaire programmée sculpte progressive¬ 
ment les rayons digitaux à partir de la 
plaque digitale pour former les doigts et les 
orteils. Ce processus prend place dans des 
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Membre Inférieur 



Fig. 11.3 Le développement des bourgeons des membres supérieurs et Inférieurs a lieu entre la cinquième et la huitième semaine., 
Presque toutes les Étapes de la formation dus membre Inférieur ont lieu plusieurs jours après celles du membre supérieur 
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zones décrotiquea radiai res, disposées 
enlre les rayons digitaux. Le bourgeon du 
membre inférieur s'est allongé et s’est 
démarqué du tronc ; la palette du pied, 
bien individualisée, se voit sur le versant 
caudal de l'extrémité dfôtak- du bourgeon. 

Jour 44* Au niveau du membre supérieur, le bord de la 
plaque digitale est profondément échaudé et 
les sillons entre les rayons digitaux se soni 
approfondis. te coude est bien apparent Ijes 
rayons des orteils sont visibles au niveau du 
pied mais la plaque n’est pas encore crénelée. 

Jour 47. L'ensemble du membre supérieur a subi une 
flexion horizontale de sorte qu'il occupe 
davantage un plan parasagitUd qu'un plan 
frontal (Fig. 11 A4,), Le membre inférieur a 
également commencé à se fléchir en direction 
d’un plan parasagiflal. Les rayons des orteils 
sont davantage proéminents bien que le bord 
de ht plaque digitale soit toujours lisse, 

Jour 52. Les membres supérieurs sont légèrement flé¬ 
chis au niveau des coudes et les doigts ont 
développé îles renflements distaux, les cous¬ 
sinets tactiles (voir Fig. 11.4 B). Les mains 
sont légèrement fléchies au niveau des poi¬ 


gnets et se rencontrent, sur la ligne médiane, k 
hauteur du renflement cardiaque, l^es 
membres inférieurs se sont allongés et les 
pieds ont commencé à se rapprocher l’un de 
t’autre r à hauteur de la ligne médiane. Le bord 
de la plaque digitale est muni d'encoches. 

Jour 56* Toutes les régions des membres supérieurs 
et inférieurs sont bien isolées y compris les 
orteils, Les doigts des deux mains dépassent 
la ligne médiane 

Les somites, le mésoderme de la lame 
latérale et la crête neurale contribuent 
à la formation des différents 
constituants du membre 

U 1 système des chimères caille-poulet a été utilisé pour 
étudier les populations cellulaires à l'origine des divers 
éléments des membres, Une découverte fut de constater 
que le itiésuriêmie de la 1 eu tic latérale donne les os, les 
tentions, les ligaments et les vaisseaux tandis que la 
musculature provient du mésodemie somitique qui 
migre dans les bourgeons de membre en développement 
Une expérience réalisée à l'aide de la chimère caïlle pou 



7 semaines 3 semaines 

Fig. 11.4 4 À sept semaines, les doigts et les orteils sont clairement visibles. R À huit semaines, les coussinets tactiles sont présents 
au niveau des extrémités distales des doigts. Photographie aimablement offerte par le Dr. Arnold Ta marin J 
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Embryon 
de caille 


Un somile de la région du 
futur bourgeon de l'aile est 
transplanté d'un embryon de 
caille dans un embryon de poule! 


Dans ranimai chimère 
caille-poulet qui en résulte, 
les muscles de l'aile, à 
l'exclusion de ions les autres 
tissus, contiennent des 
cellules de caille 


Fig, 11,5 Expérience de marquage cellulaire, caille-poulet, démontrant que la musculature des membres provient du mésoderme 
somi tique alors que les os dérivent du mésoderme de la lame latérale. Les somites transplantés dans la région ou se développe Pe 
bourgeon de membre fournissent les myocytes de celui-ci, (Modifié d'après Chevallier A, Kieny M, Maugçr A, 1977, Limb 50 mi te rela- 
tionshiip ; Origin qf the limb musculature, J Embryol Exp Morphol 41 : 245.) 


lot et démontrant ce point est illustrée dans La figure 11,5, 
Si les somltes du niveau du bourgeon de l'aile d'un pou¬ 
let sont remplacés par les somltes correspondants d'une 
caille, les muscles de l'aile seront constitués à l'aide de 
cellules de caille alors que les autres tissus de L'aile pro¬ 
viennent des cellules du poulet . 

D'autres expérimentations sur le système caUle-pou- 
let, Fondées sur la transplantation de punies du tube neu¬ 
ral, ont montré que les mélanocytes ainsi que les cel¬ 
lules de Schwaim du membre dérivent de la migrai ion 
de cellules ectomésenchymaleuses de la crête neurale. 

Les os des membres apparaissent 
comme des condensations 
du mésenchyme qui se chondrîf ient 
d'abord pour s’ossifier ensuite 

À l'exception de la clavicule, les os des membres et des 
ceintures (constituant le squelette appendiculaire) 
se forment par ossificai ion d'une ébauche cartilagi¬ 
neuse, un processus connu sous le nom d'ossification 


endoehondrale, La clavicule est, au contraire, un os 
de membrane ; elle naît de russification directe du 
mésenchyme situé dans le derme, sans passer par le 
stade cartilagineux. 

Les os des membres d’origine endochondrale et Los 
articulations correspondantes proviennent d'une 
condensation en bâton du mésenchyme de la lame 
latérale et qui se met en place le long du grand axe du 
bourgeon de membre (Fig, 11 fi). En réponse h des fac¬ 
teurs de croissance les chondrocytes (cellules du 
cartilage) se différencient à (Intérieur du mésenchyme 
et commencent à sécréter des molécules, comme le 
collagène de type II ou les protéoglycanes, caractéris¬ 
tiques de la matrice extra cellulaire du cartilage. 

Dans les membres en croissance, ta phase initiale 
de la chondrification consiste en un dépôt rie cartilage 
autour de l'ensemble de la condensation mésenchyma¬ 
teuse axiale. Cette enveloppe cartilagineuse est appe¬ 
lée péri ch on dre. La chondrification ultérieure se limi¬ 
te aux siles des fuiurs os où elle est responsable de 
l’apparition d'un modèle (ébauche) de chaque os. Dans 
les in 1er zones — les endroits des futures articula¬ 
tions — le mésenchyme se différencie en tissu fibreux. 
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Chondrification 
des ébauches 
osseuses 

Tissu fibroblastique 
dans le territoire 
présomptif de 
l'articulation 
(intsrzore) 


Chondrification 


- Tissu conponctil 
dense 


Cartilage 


Capsule articulaire 

Cavité synoviale 

Ligaments 
intra-ar titulaires 

Ménisque 





Fig. 11,6 Formation des articulations. Le cartilage, les liga¬ 
ments et les éléments Capsulaires se développent â partir des 
interzones des condensations du mésenchyme axial à l'origine 
des os longs des membres, 


Après que l'ébauche endochondrale de chaque os 
des membres se soit chondrifîée, le processus d'ossifi¬ 
cation débute dans uiu l région appelée centre primai¬ 
re d’ossification, Tout d'abord, les cellules mésenchy¬ 
mateuses du périchondre se différencient en ostéo¬ 
blastes ou cellules osseuses, apparemment en réponse 
à des molécules semblables à des facteurs du type TGF- 
(i. Ces cellules sécrètent la matrice osseuse minérali- 
suhle par des sels calcaires el. forment iltte virole 
osseuse primaire autour de 3a circonférence de l’os. 
Cette virole s'épaissit lorsque les ostéoblastes se diffé¬ 
rencient à partir des couches de plus en plus périphé¬ 
riques du périchondre. Des cellules, appelées ostéo- 
clnst es. qui détruisent l'os déposé antérieurement, font 
également leur apparition en vue de remodeler l'os en 


m 

croissance, Ce remaniement osseux est continuel pen¬ 
dant la période de croissance et au cours de la vie adul¬ 
te, L’ossification s’étend également, depuis le centre pri¬ 
maire, vers les extrémités de l'ébauche, et le noyau car 
lilagineux inclus flans la virole osseuse primaire com¬ 
mence également à se transformer pour constituer un 
réseau trabéculaire osseux. 

Peu apres le début de l'ossification, l’os en formation 
est envahi par de nombreux vaisseaux qui sc raccordent 
au réseau du membre (voir Ch, S). Lun d eux devient pur 
lu suite prépondérant ; c'est l’artère nourricière de l'os, 
A la naissance, les diaphyaes ou fûts des os des 
membres (comprenant une virole osseuse et un centre 
trabéculaire) sont complètement ossifiées alors que les 
extrémités des os, les épiphyses, sont encore cartilagi¬ 
neuses, Après la naissance, des centres d’ossification 
secondaires sc développent dans les épiphyses qui s’os¬ 
sifient progressivement à leur tour, Cependant, une 
bande de cartilage, le cartilage épiphysaire ou de 
croissance, persiste entre î ‘épiphyse et l'extrémité en 
croissance de la diaphyse (inétaphyse). La prolifération 
continue des chondrocytes dans cette plaque cartilagi¬ 
neuse permet k la diaphyse de s'allonger, Finalement, 
lorsque la croissance du corps est achevée, vers l’âge de 
20 ans, les épiphyses et les diaphyse» fusionnent. 


La plupart des os des membres 
se forment entre la cinquième 
et la douzième semaine 

Le mésenchyme axial des bourgeons des membres com¬ 
mence par se condenser au cours de la cinquième semai¬ 
ne. En général, les os du membre supérieur sc forment un 
peu plus tôt que leurs homologues du membre inférieur, 

À la fin de la cinquième semaine, la portion conden¬ 
sée du mésenchyme axial, à l'origine du squelette 
proximal du membre (la scapula et limmérus, dans le 
membre supérieur ; les os de la ceinture pelvienne et le 
fémur, dans le membre inférieur) est bien isolée. Au 
début, de la sixième semaine, le précurseur mésenchy¬ 
mateux du squelette distal est individualisé dans les 
membres supérieure et inférieure et lu chondrification 
s’installe au niveau de l’humérus, de l’ulna et du radius. 

A la fin de la sixième semaine, le carpe et les métacar¬ 
piens commencent également leur chondrification. 

Dans le membre inférieur, le fémur le tibia et, dans une 
moindre mesure, la fibula, subissent la chondrification 
vers le milieu de la sixième semaine ; le tarse et les 
métatarsiens font de même vers la fin de la meme 
semaine. Au début de la septième semaine, tous les os 
du membre supérieur, à l’exception des phalanges dis- 
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MëSQderme 
somatopileural 
rte fa lame latérale 


Myotama 

Ectoderme 



Masse ; 

"-1- 1 — ventrale 


Massé 
musculaire dorsale 

Précurseurs 
des os et des 
tendons 


F*g- 11? À l'origine, le rnésoderme samiiique forme dieux 
grosses masses musculaires dans chaque bourgeon de 
membre. La masse ventrale donne surtout les fléchisseurs, tes 
prunateurs et les adducteurs tandis que la dorsale fournit 
principalement les extenseurs, les supinateurs les abducteurs. 


taies des doigts rleux à cinq, sont en vole de chondrifi¬ 
cation. À la Un de la septième semaine, ies phalanges 
distales subissent également la chondrification comme 
c'est le cas de tous les os du membre Inférieur sauf 
pour les phalanges de la rangée distale. Celles-ci ne 
seront pas mises en place avant la huitième semaine. 

Les centres d’ossification primaires de la plupart 
des os îles membres apparaissent entre la septième et. 
la douzième semaine. Au début de la septième semai¬ 
ne, l'osai lirai ion a commencé dans La clavicule ; elle 
entreprend ensuite l'humérus, puis le radius et ruina, à 
la fin de la septième semaine* Elle débute dans Le 
fémur et le tibia au cours de la huitième semaine. Dans 
le courant de la neuvième Semaine, la scapula et l'ilium 
commencent à s'ossifier ; dans les trois semaines sui¬ 
vantes, c'est le cas des métacarpiens, des métatar¬ 
siens, des phalanges distales, des phalanges proxi¬ 


males et, enfin, des phalanges moyennes. L’ischium et 
Je pubis débutent leur ossification, respectivement, au 
cours de la quinzième et de la vingtième semaine alors 
que le ealeanéus n'est entrepris qu’aux environs de la 
seizième semaine. Certains os du carpe et du tarse ne 
s'ossifient pas avant la Jeune enfance. 

Les articulations des membres 
se forment à partir des interzones 
mésenchymateuses 

La figure 11.6 illustre le processus par lequel se déve¬ 
loppent les articulations diarthrodiales (syno¬ 
viales) qui unissent les os des membres. Tout d’abord, 
le mésenchyme des interzones entre les ébauches 
osseuses en voie de chondrification se différencient en 
tissu fibroblastique (tissu conjonctif indifférencié). 
Ue tissu se partage ensuite en trois couches : un enduit 
cartilagineux sur chacune des extrémités de la future 
articulation, uni aux ébauches osseuses adjacentes, et 
une couche centrale de tissu conjonctif dense, à f ori¬ 
gine des éléments internes de l’articulation Cette der¬ 
nière couche se condense, sur les versants proximal et 
distal, pour donner naissance au tissu synovial qui 
bordera la future articulation. Sa portion centrale 
donne les ménisques et les ligaments intra-artieu-* 
lai res, comme Ira ligaments croisés du genou. Des 
vacuoles apparaissent dans ce l issu et confluent pour 
former la cavité synoviale. Ijj capsule articulaire 
provient de l'enveloppe mésenchymateuse qui entoure 
toute (mierzone, 

Les jointures cartilagineuses, comme celles qui 

unissent les os du bassin, se forment également à partir 
d'interzones au niveau desquelles la différenciation se 
réduit à la production d’une couche de fibrocartilage. 


La musculature des membres 
se développe à partir des condensations 
ventrale et dorsale du mésoderme 
somi tique 

Au cours de la cinquième semaine, le mésoderme 
so mi tique envahit le bourgeon de membre et produit 
lieux grandes condensations, une dorsale à l'axe 
mésenchymateux et une ventrale par rapport à celui-ci 
(Fig. 11.7). Ijes cellules de ces condensai ions Consti¬ 
tuent, en se différenciant en myoblastes (précurseurs 
des cri Iules musculaires), les ébauches des muscles 
des membres, l^es myoblastes prolifèrent et commcn- 
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cent à former des myofibrilles. Ces cellules fusionnent 
[jour donner naissance à des myocytes multinucléés 
(appelés syncytium). Les noyaux du syncytium ne 
savent plus synthétiser de fÀDN, Les myocytes gran¬ 
dissent en augmentant les myofïbriHes. Le nombre de 
noyaux, clans un syncytium, est un facteur qui limite sa 
croissance ; lorsque cette limite est atteinte l’addition 
de noyaux myo blastiques par fusion est requise. Chez 
Latinité, ii y a une réserve de cellules, diles satellites, 
qui peuvent proliférer et fusionner avec le syncytium 
pour assurer la poursuite de la croissance (par 
exemple, en réponse à un exercice). 

En général, la masse musculaire dorsale produit les 
extenseurs et les supinateurs du membre supérieur 
ainsi que les extenseurs et les abducteurs du 
membre inférieur alors que la masse ventrale fournit 
les fléchisseurs et les prüzi&tetm du membre supé¬ 
rieur, les fléchisseurs et les adducteurs du membre 
inférieur (Tableau 11.1). Cette règle n’est cependant 
pas absolue. Quelques muscles migrent de leur site 
d’origine et acquièrent tic nouvelles fonctions. 


LES AXONES DES NERFS SPINAUX 
INNERVENT LES STRUCTURES 
SPÉCIFIQUES DU MEMBRE PAR 
UN PROCESSUS DE GUIDAGE 
Â PLUSIEURS ÉTAPES 

Comme décrit dans le chapitre îî, chaque nerf spinal se 
partage en deux branches primaires, une dorsale et 
une ventrale, peu après avoir quitté la moelle épinière. 
Les muscles des membres sont innervés par des colla¬ 
térales des branches ventrales primaires des nerfs spi¬ 
naux C5 à Tl (pour le membre supérieur) et LA à S3 
(pour le membre inférieur), l^es muscles provenant de 
la masse dorsale reçoivent des collatérales dorsales 
des branches ventrales primaires alors que les muscles 
dérivés de la masse ventrale sont sous la dépendance 
des collatérales vimtrales de ces mêmes branches. Par 
conséquent l'innervation d'un muscle indique s’il pro¬ 
vient de la masse musculaire ventrale ou de la dorsale. 


Tableau 11.1 

Muscles dérivés des masses musculaires ventrale et dorsale dans les bourgeons des membres 


MASSE MUSCULAIRE DORSALE 


MASSE MUSCULAIRE VENTRALE 


Membre supérieur 
Compartiments antérieurs du bras 
et de f'avanr-bras 
Tous les muscles du côte palmaire 
de la main 
Membre inférieur 
Muscles du compartiment médial de 
la cuisse 

Muscles du compartiment posté¬ 
rieur de la cuisse excepté le chef 
court du biceps fémoral 
Muscles du compartiment posté¬ 
rieur de la jambe 

TûuS les muscles du Côté plantaire 
du pied 

Obturateur interne 
Jumeaux supérieur et Inferieur 
Carré fémoral 


Membre supérieur 
Muscles des compartiments posté¬ 
rieurs du bras et de l’avant-bras 
Deltoïde 

Compartiments latéraux de l'avant- 
bras et de la main 
Grand dorsal 
Rhomboïdes 
Elévateur de la scapuïa 
Grand rond, petit rond 
Subscapulaire 
Dentelé antérieur 
Supra-épineux (?) 

Infra-épineux! 71 


Membre inférieur 

M u scies des com parti ments a n teneurs de la 
cuisse et de la jambe 
Tenseur du fa scia lata 
Chef court du m, biceps fémoral 
Muscles du compartiment latéral de jambe 
et du dos du pied 
Grand, moyen et petit fessiers 
Piriforme 
Iliaque 
Psoas 


)opyright( 


Données de Crafts RC ; A Textbook of Hum an Anatomy, 3 rffl Ed. Churchill Livingstone. New Ybrk, 1965. 
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Fig. 11.8 Micrographie, en micro¬ 
scopie électronique à balayage, 
d'un embryon sectionné et mon¬ 
trant les axones qui pénétrent 
dans le bourgeon du membre 
i|région isolée par un irait en poin¬ 
tillé). (De Tosney KW. Landmesser 
LT, 1965. Development of the 
major pathways for nçgrite oui- 
growth in the chick hindlimb. Üev 
Biol 109 :193.) 






Croissance vers les 
parties crânio-donsales 
du bourgeon du 
membre supérieur 

Croissante vers les 
parties véntro- 
caudales du 
bourgeon du 
membre supérieur 



Axones divergeant vers les muscles 

spétiliques du 
bourgeon 
des membres 


Fig.11.9 Croissance des axones d'un nerf spinal dans les bour¬ 
geons du membre. A, B, Les axones croissent dans les bour¬ 
geons de membre le long de chemins permis. Lorsque les 
axones des différents nerfs spinaux se mélangent, à la racine 
des bourgeons de membre, pour constituer Les plexus brachial 
et Ipm ho Stic rai .chaque axone doit * décider n s'il se rend dans 
la masse musculaire dorsale ou dans la ventrale. Des facteurs 


Les nerfs divergent, 
après avoir quitté le 
plexus, pour entrer 
dans la partie crânio- 
dorsale ou ventre- 
caudale du bourgeon 
de membre 


susceptibles de jouer un rôle dans la direction de ta croissance 
de faxone comprennent des régions dé mésenchyme dense 
ou contenant des glycosaminoglycanes qui sont évitées par 
les axones en croissances, Une fois que les axones ont grandi 
jusque dans le bourgeon, les décisions (fieches), sous le 
contrôle de « facteurs locaux », peuvent déterminer l'envahis¬ 
sement débauches musculaires spécifiques par des axones 
bien précis. IModifie d'après Tosney K, Landmesser LT. 1934, 
Pattern and specificity of axonal outgrowih foltowring varying 
degreesof chkklimbbud ablation. J Neurosci A : 2518.1 
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Connue illustré dam La figure 11.H, les axones 
rumeurs desiinés aux membres réalisent un ensemble 
indiqué de voies pour atteindre Les muscles auxquels ils 
se destinent Les axones de la branche ventrale qui se 
rendent aux muscles cheminent^ apparemment, par la 
base du bourgeon de membre en s’allongeant selon des 
chemins permis (Fig. 11.9.4). Les cônes de croissance 
de ces axones évitent ou sont incapables de pénétrer 
des zones de mésenchyme dense ou contenant des glu- 
cosaminoglycanes Les axones destinés au membre 
inférieur sont donc détournés autour des ébauches pel¬ 
viennes en développement. Aussi bien dans les bour¬ 
geons des membres supérieurs que des inférieure, les 
axones des muscles situés crâniafomem au bourgeon 
grandissent en direction du versant crânioxiorsaJ de 
celui-ci tandis que les axones caudaux au bourgeon se 
rendent vers le versant ventre-caudal (voir Fig. ll.&fî). 

Une fois que les axones moteurs arrivent à la base 
du bourgeon de membre, ils sc mélangent selon un 
schéma spécifique pour constituer le plexus brachial 
du membre supérieur et le plexus lombo-sacrai du 
membre inférieur Cette zone constitue donc une 
région de prise de décision pour les axones (voir la 
section des principes expérimentaux du Ch. 13 pour la 
suite de la discussion à propos de la prise de décision 


des axones). L'identification des facteurs qui contrô¬ 
lent la formation des plexus brachial et lomhosacrat 
n’est pas connue, mais le facteur de croissance des 
hépatocytes a été impliqué comme substance tro¬ 
phique. Cependant, un certain triage, le long de l'axe 
dorso-ventral, s’effectue correctement même en 
absence du bourgeon de membre. 

Une fois que les axones ont quitté le plexus, les 
cônes de croissance se continuent dans le bourgeon 
du membre en cheminant, probablement, le long de 
chemins permis qui mènent dans la direction généra¬ 
le du compartiment musculaire approprié, Les 
axones des divisions dorsales des plexus ont tendan¬ 
ce à se rendre au côté dorsal du bourgeon de 
membre et à innerver, par conséquent, de préférence 
les extenseurs, les supinateurs et les abducteurs. Les 
axones des divisions ventrales du plexus grandissent 
en direction du versant ventral du bourgeon de 
membre et innervent ainsi, préférentiellement, les 
fléchisseurs, les pronateuis et les adducteurs. Sur la 
dernière partie du trajet d'un axone, depuis le point 
où il quitte le tronc principal jusqu’à celui où il inner¬ 
ve un muscle précis, le chemin est probablement 
dicté par des ordres émis par le muscle lui-même 
(voir Fig. U..9Q. 



Pouce 



Face 

plantaire 


Fig. 11,10 Rotation des membres. L’importante rotation, en direction médiate des bourgeons des membres inférieurs, entre la sixiè- 
me et la huitième semaine, entraîne la distribution en spirale des dermatomes dans le membre inférieur U configuration: des der- 
matomes du membre supérieur est partleliement modifiée, au cours de la même période, par une rotation latérale plus réduite. 
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Une fois que les axones moteurs ont trouvé leur 
Cible, les fibres sensitives se rendent aux le nui nuisons 
nerveuses situées dans les membres. Apparemment, 
les axones sensitifs grcmdissem le long des axones 
moteurs jusqu'au voisinage de la terminaison appro¬ 
priée. Des messages locaux dirigent alors la ramifica¬ 
tion finale vers l'organe à innerver. 

Le pian segmentaire de l'innervation 
du membre est compliqué par 
la rotation du bourgeon 

Comme décrit ci-dessus, les bourgeons des membres 
supérieure et inférieurs subissent une rotation depuis 
leur orientation initiale dans le plan frontal vers un plan 
à peu près pamsagiltal De ce fait (entre la sixième et la 


huitième semaine’), ils pivotent également autour de leur 
grand axe. Le membre supérieur tourne latéralement de 
telle sorte que le coude fait saillie en direction caudale et 
la Lice ventrale initiale du bourgeon devient la face crâ¬ 
niale du membre. Le membre inférieur tourne en direc¬ 
tion médiale et ainsi te genou pointe en direction crânia¬ 
le tandis que la face ventrale originelle tlu bourgeon 
devient la face caudale du membre. Comme indiqué 
dans la figure 11.10, cette rotation a pour conséquence 
de tordre en spirale le plan tie segmentation rectiligne de 
I 1 innervation du membre inférieur. I^a rotation dn 
membre supérieur est moins marquée que celle du 
membre inférieur et est accomplie en partie par la migra¬ 
tion en direction caudale de la ceinture scapulaire. En 
outre, quelques-uns des dermatomes du bourgeon du 
membre supérieur présentent un excès de croissance 
pour devenir prépondérante à la surface du membre. 


Applications cilniQUCS 

Anomalies congénitales des membres 


Il existe une grande variété de défauts des membres 
chez l’homme. En général, ces défauts se repartissent en 
trois catégories : (1) défauts par réduction, dans les¬ 
quels manque une partie d'un membre (méroinélie ; 
Fig, 11.1 L4) ou un membre entier (amélie ; Fig, 11.11/J) ; 
(2) défauts de duplication, dans lesquels existent des 
éléments sitnttimëmîivs (la polydactylîe. ou présence 
de doigts surnuméraires, est l'exemple le plus courant ; 
Fig. 11.11Q ; (3) dysplasie (malformation) du membre. 
Les dysplasies des membres comprennent la syndacty- 
lie, ou fusion des doigts (Fig. IL 12) et le gigantisme 
(excès de croissance d'une partie tie membre). Les mal¬ 
formations des membres peuvent, en principe, affecter 
n'importe quel segment, avoir une incidence locale ou 
frapper l'entièreté du membre 

Dans le passé* la nomenclature des défauts des 
membres a été quelque [>en imprécise. Le tableau 11-2 
fournit une liste des termes d'usage courant. En dépit 
tles variations de la pnibogénie, de la localisation et fie 
la complexité qui rendent malaisée la classification des 
anomalies des membres, plusieurs schémas rationnels 
ont été proposés, Tout d’abord, il est habituellement 
admis que les défauts des membres peuvent être attri¬ 
bués aux causes générales suivantes : (1) arrêt du déve¬ 
loppement (absence de formation des constituants) , 
(2) défaut de fa différenciât ion des constituants pri¬ 
mordiaux ; (3) duplication des constituants ; (4) êtres 
de croissance ; (5) hypoplasie (trop peu tic croissan¬ 
ce) ; (fi) défectuosités foeal/eSi comme dans le syndrome 
tie la britle amniotique et. (7) mmmalirx générales du 


squelette affectant, comme l'ostéogenèse imparfaite, les 
membres de manière incidente. Les anomalies des 
membres peuvent également être caractérisées davan¬ 
tage en fonction de te partie du membre atteint (soit le 
segment (avant-bras OU cuisse), Soit le compartiment 
|extenseur ou fléchisseur ; radial nu ulnairej)- 

L'ëtiologïe de la plupart des défauts 
de membre n'est pas connue 

Idéalement, une cause génétique ou tératogène spé¬ 
cifique devrait pouvoir être attribuée à chaque malfor¬ 
mation de membre. Toutefois, la plupart des défauts 
des membres de l’homme paraissent avoir une étiolo¬ 
gie multifactorielle provenant d'une interaction mal 
définie entre fies influences environnementales et la 
Composât ion génétique individuelle (voir la section des 
applications cliniques du Ch. 7). Dans quelques cas, 
une association familiale ou une histoire d'exposition 
à un tératogène connu permettent d'attribuer une 
cause génétique spécifique ou un facteur tératogène â 
une anomalie donnée d’un membre. 

Des associations familiales indiquent une base 
génétique à certaines anomalies des membres. La 

polydactylie et l’ectrodactylie se voient souvent dans des 
familles et ces anomalies peuvent présenter un caractè¬ 
re autosomique dominant, autosomique récessif ou 
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encore être liées au chromosome X, D’autres défauts des 
membre sont connus pour leur transmission autoso¬ 
mique dominante ; il s agit de l 1 absence partielle du tibia, 
de la micromcbe généralisée, des pouces :i trois pha¬ 
langes, de la main ou du pied en pince de homard 
(Fig, 1113) et du syndrome d’Adams — Oliver (anoma¬ 
lies des membres et défauts du scalp ei du crâne). Une 
maladie autosomique récessive, caractérisée par la 
fusion des doigts et La trajisformation de segments méta¬ 
carpiens ou métatarsiens en segments carpiens et tar¬ 
siens, respectivement, résulte de la mutation du gêne 
IJOX t HOXD13 (Fig 11.14 ; voir aussi la section des prin¬ 
cipes expérimentaux du présent chapitre). Certaines 
anomalies chromosomiques, comme la trisomie IB, sont 
k l'origine de défauts des membres. En outre, plusieurs 
munitions de gênes spécifiques provoquant ces anoma¬ 
lies ont été caractérisés chez l’homme (Tableau 11.3). 

Certains tératogènes environnementaux provo¬ 
quent des anomalies des membres. Divers médica¬ 
ments, des poisons métaboliques ainsi que d’autres 
tératogènes environnementaux ont induits des anoma¬ 
lies des membres chez des animaux d’expérience. 
Certains d’entre eux sont également impliqués en téra¬ 
tologie humaine. Il n’est i>as étonnant que les agents 
qui interviennent dans le métabolisme général ou dans 
les proliférations cellulaires soient probablement res¬ 
ponsables d’anomalies des membres s'ils sont admi¬ 
nistrés au cours de la période de morphogenèse de 
ceux-ci. Parmi ces agents, il faut ranger la G’-fluoro-Z- 
déaxyuridlne, un inhibiteur de la thyniidylate synthé¬ 
tise, IWétaïol&niide, inhibiteur de l'anhydrase car¬ 
bonique, et les agents al ky lards, comme la tri-éthylè¬ 
ne niël&mine. Le cadmium, qui bloque un grand 
nombre de métallo-protéines à basé de zinc, y compris 
l'anhydrase carbonique, est également connu pour 
induire des difformités des membres chez les rats et 
les souris. 

L’hyperthcrmie peut également représenter un 
fadeur significatif dans les anomalies des membres. 
L’augmentation de la température du corps, d'un à 2,5 


Fig, 11.11 MéraméEie. a. Dans cet exemple, la partie distale du 
membre inférieur n'est pas complètement formée, 
i Photographie aimablement offerte par te Childrerïs Hospital 
Medical Center, Cincinnati. Ohlcü, B. Amélie. Dans cet exemple, 
un me mbre supèrieu r entier ne SëSt pas formé, {Ptiotogra pbje 
aimablement offerte par le Chlldren's Hospital Medical Center, 
Cincinnati. Ohio.), C Pülydattylle. Une des mains présente six 
doigts. (Photographie aimablement offerte par le Chfldrens 
Hospital Medical Center, Cincinnati, Ohio J 


riqhled rnaterial 




33Q 


EMBRYOLOGIE HUMAINE 



Fig, 11 .12 SyndactyLie. Dans cette forme sévère, même les élé¬ 
ments osseux des orteils 2 et 3 sont fusionnés. Dans les formes 
atténuées, seule la peau unit les orteils. (Photographie aima¬ 
blement offerte par le Chilcfren's Hospital Medical Centçr. 
Cincinnati, Ohio J 


"C seulement, peut provoquer des malformations des 
membres tbins plusieurs espèces y compris certains 
primates non-humains, (Vs observations suggèrent 
que îes maladies s'accompagnant d L un état fébrile peu¬ 
vent constituer, chez l'homme, des facteurs térato¬ 
gènes responsables tic défauts ries membres. 

Pour les cliniciens, les effets tératogènes des 
agents thérapeutiques sont d’un intérêt particulier. Le 
pouvoir tératogène éventuel d’un médicament est 
généralement étudié chez ranimai et les effets 
concrets sur L'embryon humain stm( rarement connus. 
Deux substances qui induisent des malformations des 
membres chez ranimai d'expérience et chez l’homme 
sont un antiépileptique, l'acide vatproï(jue f et la thati- 
düthide, utilisée clans la lèpre. 

L'incident de La thaltdoniîde est un tragique 
exemple 1 du pouvoir tératogène eï’im médica¬ 
ment. En 1057, la thalidomide est d’abord vendue, 
sous le nom de contergan, comme sédatif non-barbi¬ 
turique. t'etle substance esl recommandée pour Une 
variété d'indications et, pendant plusieurs années, a 
été considérée comme virtuellement dépourvue d’ef¬ 
fets secondaires. 

Le 25 décembre 11156, une fille sans oreille Canote) 
vient au monde à Siolberg, en République fédérale 
cf Allemagne, la ville où le contergan est manufacturé. Le 
père de la fille travaille dans f usine où cette substance est 
fabriquée et a reçu des échantillons de ce nouveau médi¬ 




Tableau 11.2 


Quelques termes usuels pour décrire les malformations 
des membres 

TERME 

DEFINITION 

Méroméiie 

Absence d’une partie d r un membre 

Amélie, ectromêlie 

Absence d'un ou de plusieurs 
membres 

Photo ruélie 

Membre supérieur ou Inférieur court et 
anormalement constitué - terme choisi 
pour souligner i* ressemblance avec la 
nageoire d'un phoque 

Hèmlmélie 

Arrêt de la croissance des segments 
distaux dans la moitié crâniale ou cau¬ 
dale du membre par ex. hémimélie 
radiale 

Acrodolic homélie 

Mains dli pieds disproportionnés et 
trop grands 

Earodactylle 

Absence de n'importe quel nombre 
de doigts ou. d orteils 

Polydactylie 

présence en surnombre de doigts ou 
de parties de doigts 

Syndactylle 

Fusion de doigts 

Adactylie 

Absence de tous les doigts d un 
membre 


cament pour son épouse, enceinte. À peu près un an plus 
tard, une épidémie de malformations congénitales des 
membres commence à se développer en Allemagne de 
l'Ouest line élude rétrospective montre que l'incidence 
de res malformations est tou! à fait parallèle, avec une 
période de latence d’environ 7 à S mois, au progrès du 
marché de la thalidomide dans ce pays (Fig. 11,15). 
Effectivement, l’incidence des embryopathies dos 
membres correspond, a la fin tics années 1950 et au début 



Fig, 11.13 Certaines anomalies des membres, comme le pied 
ou la main en pinte de homard, sont parfois transmises 
comme des troubles autosomiques dominants. 1 Photographie 
aimablement offerte par le Children's Hospital Medical Centçr, 
Cincinnati, Ohio.) 
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Fig. 11.14 A, main et B, radiographie d'un sujet homozygote, Noteï la syndactyiie des doigts III, IV et V avec leur articulation unique, 
la transformation des métacarpiens I. Il, III et V, trop courts, ressemblant à des os du carpe (étoiles) et l'existence de deux os du carpe 
surnuméraires (astérisques > et des secondes phalanges trop courtes, te radius, l'ulna et la partie proximale du carpe paraissent nor¬ 
maux. toe Muragaki y, Mundlos 5 r upton j, et al. 1996. Altered growth and branching patterns in synpolydactyly caused toy mutations 
in HQKpi3, Science 272 : S4&J 


ries amvées HKiïX au marché des produits à base de (iuili- 
domide dans vingt pays. Les malformations comprennent 
des défauts majeurs comme l'amélie et la phocomélie 
(Fig. Il,IC) tout comme des anomalies mineures, telles 
que l'hypoplasie du pouce et la svndnctytic enlre le pouce 
et l'index. Ijps maifon naf ions des membres ont parfois été 
cu-eompiagnées d'autres troubles comme ranotie, la stê- 
uosediiodénalê ou ries anomalies cardiaques. Il a été esti¬ 
mé qu'environ 5.850 enfants ont. été touchés. Environ 40% 
de ces * bébés thalklomide » sont morts peu après la. nais¬ 
sance, laissant 3900 survivants. 

Apparemment, la thaütïoinide n'exerce ses effets 
que pendant la période de sensibilité de b morpho- 
genèse des membres, entre les semaines 3 et 5 de la 
gestation. Ü est probable que le type de défaut dépend 
de la quantité de thalidomide ingérée, de la sensibilité 
individuelle de l'embryon au produit et du moment 
précis où le tératogène était présent. 

Bien que la découverte de la lératogénicité de la 
thultdomide, au début des aimées ItHM), ail entraîné 


[Interdiction universelle de son emploi, un nombre 
limité de recherches a été entrepris en vue d'éclairer le 
mécanisme de son action. Il y a une évidence limitée 
que la tératogénieité de ta thalidomide chez les 
h lu nains [Hmrrail. être due à sa capacité d'aliéner l'ad¬ 
hérence cellulaire dans ie membre en troublant b 
régulai ion en aval des récepteurs d'adhérence (inté¬ 
grines et sélectine) ou en inhibant l'angiogenèse, La 
compréhension de ces mécanismes fondamentaux 
n'est cependant plus du seul intérêt académique 
depuis que des études ont montré que J a thalidomide 
peut avoir des H fris bénéfiques (buis le Iniitemenl de 
la lèpre comme l'a permis la « Food and Drug 
Administration »♦ t’etie substance est également utili¬ 
ser dans le irai terne ni de divers états auto-immuns cm 
inflammatoires, notamment dans les symptômes du 
SIDA, du lupus érythémateux, l'infiltration lym¬ 
phocytaire de la peau de Jessner-Kanof, la sarcciï- 
dose cutanée oli pulmonaire, la maladie Chronique 
de La greffe vis-à-vis de L'hôte, les ulcérations 


ûi i c as t 
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Tableau 11.3 



Mutations humaines affectant le développement des membres 


GÈNE 

ANOMALIE HUMAINE 

EFFETS SUR LES MEMBRES 

RÉFÉRENCE 

HÜXD13 

Syndactylie Type CI 

Syndactylie (synostose), polydactylie, 

Goodman et al, 1997 



mèromèfLe, hémimélie 

Muragaki et al.1996 

HOXA13 

Syndrome genita l-mai n-pied 

Hé mimé!ie/hypoplasie. sy ndacty Ne 
(synostose). fusion carpienne, 

uiortlocket Innis. 1996 

GL13 

Céphalopolysyndactylie de Creig 

Polydactylie, syndactylie 

Kan g et al. 1997 


Syndrome de Palliser-Hall 

Polydactylie 

Vortkampetal. 1991 

Wild et al. 1997 

LMX1B 

Syndrome ongle-rotule 

Méromelie, hypoplasie des ongles ou dys- 

Dreyer et al. 1998 



plagie 

Vollrath et al. 1998 

CDMP1 

Chondrodysplasie type Grebe 

Brathydactylie. polydactylie, hémimélie, 
hypoplasie, aplasie 

Thomas et al. 1997 

M5X2 

Cràniosynostose autosomique dominante Brachydactylie. doigt a l'aspect d'un pouce 

jabsetal. 1993 

SHOX 

Dyschondrostéose de Leri-weili 

Mércmélie. Ërachyrfactylie 

Belinetal. 1998 
shearsetal, 1998 

SALL1 

Sy ndrome de Townes-Brocks 

Polydactylie, doigta l'aspect d'un pouce 

Kohlhase et al. 199B 

TWIST 

Syndrome de Saeihre-choizeu 

Brachydactylie, syndactylie (tissu moul 

elChouzzi et al. 1997 
Howard et al. Î997 

TBX3 

Syndrome ulno-rnarnmaire 

Méromélie. ongle dupliqué ventralement. 
hypoplasie, fusion du carpe 

üamshad et ak 1997 

TBX5 

Syndrome de Holt-Oram 

Ectrodactylie, doigt à l'aspect d'un pouce, 

Basson étal. 1997 



méromélie 

UetaL 1997 

FGFR1 

Syndrome de Pfeiffer 

Syndactylie (tissu moul, doigt 1 large, bra- 
chydactylie 

Muenkeetai. 1994 

FGFR2 

Syndrome de Pfeiffer 

Comme ci-dessus 

Nleyers et al. 1996 


Syndrome d'Aperî 

Syndactylie (synosto se) 

Muenkeet al. 1994 


Jackson-Weiss 

Syndactylie (synostose) 

Wllkleetal. 1995 

FGFR3 

Achondroplasie 

Srachydactylie, hémimélie 

BeHusetal. 1995 


Hypochondropiasie 

Forme atténuée de la précédente 

Rousseau et al. 1994 

Shiang et al. 1994 

SG*9 

Dysplasie campromélique 

Os longs courbés 

Foster et al. 1994 

ATPSK2 

Dysplasie spondylo-épimetaphysaire 

Os longs courbés, he mime lié, brachydac- 
tylie. genoux Élargis, dégénérescence des 
articulations (précoce) 

Haqueetal. 1998 


orales ou génitales (dans la maladie de BehçetX et 

a montré son utilité thérapeutique dans le traitement 
du cancer, notamment le myélome multiple. Au Brésil, 
où la lèpre est plus répandue, la thalidomide a été uti¬ 
lisée depuis plusieurs années. Comme en conséquen¬ 
ce. 4G nouveaux cas d'embryopathies à la thalidomide 
sont survenus. Pour res raisons, il est plus important 
que jamais que les médecins soient informés du pou¬ 
voir tératogène de celte substance lorsqu'ils l'emploie 
chez des femmes en âge de procréation. 


Les déformations des membres peuvent être pro¬ 
voquées par des brides amniotiques, de l'oligohy- 
dramniosou par une interruption vasculaire loca¬ 
le. Ot casiormeUeitienL une bande de (issu peut se déta¬ 
cher de Famnîos et s'enrouler autour d'une partie de 
l'embryon, entravant la croissance de relle-d et provo¬ 
quant des malformations. Los altérations congénitales 
de ce type sont rassemblées sous le nom de syndrome 
de la bride amniotique. Des h rides amniotiques peu- 
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Année 1956 1957 1958 1959 I960 1961 1962 1963 1964 


Fîg. 11.15 Fréquence des embryopathies des membres comparées avec tes ventes de thalidomide en Allemagne, entre 1956 et 1967 
La corrélation entre ces deux paramétres suggère fortement le râle tératogène du médicament. * Échantillons en préventé {faible 
volume en 19561- 


vent amputer ou étrangler un membre en développe¬ 
ment ou induire une dysplasie faciale en enserrant la. 
tête et la face (Fig, 11,17). Une malformation affectant 
les membres et la paroi du corps, appelée complexe 
malfurmatif de la parut du tronc et des membres* a 
été attribuée aux effets des brides amniotiques. Il a 
cependant été objecté que certains cas pouvaient être 
dus à une interruption locale de lu vascularisation, lés 
conditions qui induisent, une constrfctlon de L'environ- 
nement utérin peuvent produire des réduction des 
membres, à la fois comme conséquence directe de la 
compression du foetus par la paroi utérine et, indirec¬ 
tement., par Iniemjpiion de la vascularisation. La com¬ 
pression fœtale par oligohydramnios (insuffisance de 
Liquide amniotique) est décrite- dans la section des 
applications cliniques du chapitre 0- Les défailli des 
membres ont. également été associés à des cons trie 
lions de L'environnement produits par un utérus bicor¬ 
ne (utérus en Y résultant de la fusion Incomplète des 
conduits paramésonéphriques Lors de La formation du 
canal utero-vaginal ; voir Ch- LU) et par de volumi¬ 
neuses tumeurs bénignes du rnyomètre. 


Des etudes effectuées sur des souris 
et sur des poulets ont élucidé 
certains mécanismes à l'origine 
des malformations des membres 

Des études sur plusieurs souches de souris mutantes 
indiquent que de nombreuses anomalies des membres 
sont à mettre en rapport avec des défauts généralisés 
de la nioiphogenèse du squelette. Une variété de sou¬ 
ris mutantes, avec des déformations des membres 
semblables à celles de l'homme, présente des troubles 
généralisés soit du développement de l'ébauche 
mésenchymateuse des os des membres, soit de La 
chondrification* soit de L'ossification, Par exemple, La 
mutation autosomique brachypode {jpb lH/bp H") per¬ 
turbe le développement de l'ébauche mésenchymateu¬ 
se du précartilage dans le membre (en affectant pro¬ 
bablement la galactosyltransférase associée à la mem¬ 
brane plasmique) entraînant une brachydactylie et une 
hémiméliè post-axiale. Des souris homozygotes pour 
La mutation cmd (cartilage-matrix deficiency) ont des 
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Fig. 11,16 Photomélle. Alors que la phoconnêlie peut être héré¬ 
ditaire, il a également été constaté que cette anomalie était 
assez commune chez les entants nés de femmes enceintes 
ayant ingéré de la thaNdûmide, (Photographie aimablement 
offerte par le Chlldren's Hospital Medical Center, Cincinnati, 
Ohiû.) 


membres courts cl se caractérisent par un développe- 
ment déficient généralisé du cartilage. 1^ dysplasie des 
membres de la souris Dmnt (Disprüportional micro- 
melia) semble résulter d’une incorporation incomplète 
du collagène dans La matrice cartilagineuse. 

Des erreurs dans le schéma de mort cellulaire pro¬ 
grammée peuvent également provoquer des défauts 
des membres. Ainsi, par exemple, une mutation domi¬ 
nante de la souris, qui entraîne une altération de la 
mort cellulaire programmée dans la partie distalé du 
pied, provoque dé rhémimélïe et la présence d'orteils 
surnuméraires. La pnlydacl.ylie typique des embryons 
de souris traitées avec de l'acide rétinoique peuvent 
résulter d’un mécanisme similaire. D'autres, impliqués 
djms la pnlhngénie {le plusieurs malformations des 
membres, comprennent, des troubles de la proliféra¬ 
tion cellulaire dans les bourgeons de membre, de l'ad¬ 
hérence des cellule» méseiachymari’uses ou de la capte 



Fig, 11.1? Syndrome de Ij bride amniotique. Des malforma¬ 
tions généralisées des membres ainsi que des anomalies cri- 
min-fa riales et du tronc peuvent exister lorsque des brides de 
membrane amniotique se détachent du e horion et s'enroulent 
autour des structures du corps en croissance. (Photographie 
aimablement offerte par le Oiildren's Hospital Medical Center, 
Cincinnati, Ohio.) 


cité migratoire des myoblastes. 

Des recherches soi les mécanismes responsables 
de l'action de l'acide rétinoique sur les déformations 
des membres suggèrent que cet té substance peut 
induire la synthèse dé molécules morphogènes contrô¬ 
lant le programme de la formation du membre. 
L’administration d’acide relinoïque :i des souris gra¬ 
vides, an moment de la période critique de la morpho- 
genèse des membres, induit des anomalies tic ceux-ci. 
en fonction de la dose utilisée. De faibles quantités 
sont responsables d'anomalies relativement mineures 
alors que de fortes doses induisent 100 % de défauts de 
réduction des membres. F,n outre, les effets de l'acide 
rétinoique en fonction de la dose sont parallèles aux 
couvent rations de celte substance dans le bourgeon de 
membre. Pour une faible dose tératogène, le contenu 
en acide rétinoïque dans h- txjurgémi est multiplié par 
cinquante et, jusqu'à 300 fois, pour de fortes doses. 
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Il a etc montre que 3 acide rctinoïque inhibe la 
c hondrogettèse dans îles bourgeons de membre mis en 


culture ; mais les effets, chez des embryons vivants, 
semblent être plus complexes* 


Principes pxpçfifîv?** taux 

Une base moléculaire pour le schéma de formation des membres 


Comment font les cellules de l'embryon pour fie répartir 
ei se différencier dans les structures et les tissus mor¬ 
phologiquement complexes de l'organisme ? Les méca¬ 
nismes par lesquels les cellules « savent » où migrer, 
quand se diviser et que devenir sont des problèmes fon¬ 
damentaux de la recherche développementale. 
L'organisation spatiale des cellules et des tissus en vole 
de différenciation, qui intervient dans la morphogenèse 
tics organes et, en fin de compte, du corps tout entier, est 
appelée schéma de formation. Certains des méca¬ 
nismes et des processus qui sous-tendent celui-ci ont 
déjà été envisagés antérieurement ■ la gastrulation (Ch. 
3), la différenciation du tronc (Ch. 4), la migration et la 
différenciation de la crête neurale (Ch. 5) et le dévelop¬ 
pement de l'asymétrie bilatérale des viscères (Ch. Ùj. Les 
schémas qui résultent de la segmentation des arcs pha¬ 
ryngiens seront envisagés dans le chapitre 12. 

Le schéma de formation joue un rôle 
fondamental dans le développement 
des membres 

Une cellule d'un bourgeon de membre doit non seule¬ 
ment se différencier en un tissu correct (comme le car¬ 
tilage ou le muscle) tuais aussi adopter une position adé¬ 


quate vis-à-vis des autres cellules dans une structure 
exceptionnellement complexe et irrégulière. Comment 
une partie du bourgeon de membre forme le bras et une 
autre, le poignet ? Comment un rayon de doigt de la 
palette de la main devient un index et un autre, le 
pouce ? Comment les côtés ventral et dorsal du membre 
se différendent-ils Lun de l’autre ? 

Une cellule dans Ke bourgeon 
de membre doit « savoir » sa position 
pat rapport aux trois axes* 

Le bourgeon de membre se différencie par rapport aux 
trois axes : son grand axe propre, proximo-distai. et les 
deux autres, de l'ensemble de l'organisme, un crtnlo 
caudal et un ventre-dorsal (Fig. il. 18). Le grand axe 
définit la séquence des segments du membre (ceinture- 
bras/ cuïsse-avant-briLs/jambe-poignet/cou-de-pied- 
main/pied) ; taxe crànio-candal oriente la différencia¬ 
tion du membre à partir du côté du premier doigt 
(orteil) vers celui du cinquième ; Taxe ventro-dorsal 
détermine le compartiment des fléchisseurs par nip¬ 
pon à celui des extenseurs. Une cellule tfim bourgeon 
de membre doit répondre de manière adéquate à sa 
position relative par rapport à ces trois axes. Le travail 




itorai 


Fig. 11.1 fl Les bourgeons des membres, chez les oiseaux et chez les autres vertébrés, grandissent en tenant compte des trois axes 
de symétrie ; crânio-caudal. dorsq-ventral et pnoximo-distal. (Modifié d'après Alberts B. Bray D, Lewis J et al. 1983. Molecular Biology 
of the Cell. Garland, New York.! 
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expérimental envisagé dans la présente section fournil 
Quelques éclaircissements sur les mécanismes du 
signalement de pas if ion responsables de la différen¬ 
ciation par rapport aux axes pmximo-dishil, crànio- 
caudal et dorso-ventral. 

La croissance dïirt bourgeon de membre 
requiert des interactions réciproques 
entre ïa crête ectodermique apicale et 
le mésenchyme sous-jacent 

Des études classiques de transplantation suggèrent 
qu k iui signal pour le mésodemie de la lame latérale, 
destiné à initier la formation du bourgeon de membre, 
pourrait provenir d’une source proche de la ligne 
médiane, peut-être le mésoderme para-axial ou le 
noeud de Hensen, Des études moléculaires indiquent 
le rôle crucial de la famille du facteur de croissance 
fibroblastique (FGF) dans l'initiation du membre. Ce 
concept est né de la démonstration extraordinaire que 
des perles trempées dan» le FGF puis appliquées sur le 
flâflC d'un embryon de poulet peuvent induire la for¬ 
mation d’un membre su nu nue mire dans la région com¬ 
prise entre le membre antérieur et le postérieur 
(Fig. 11.19), Cette démonstration a été supportée par 
les études d'expression qui indiquaient la présence de 


membres de la famille des FGF dans le mésoderme de 
la lame latérale ei du mésoderme intermédiaire avant 
l itiii ïation du bourgeon de membre. Elle est; également 
établie par le fait que la perte d'un gène pour le récep¬ 
teur FGF (knock-out ciblé du gène) aboutit à 3'inhibi¬ 
tion de la formation du membre. 

Les FGF sont aussi impliqués dans T interart ion 
par laquelle la CEA induit la croissance du mésenchy¬ 
me du membre le long de son axe proximo-distal, De 
nombreux membres de 3a famille des FGF sont expri¬ 
més dans 9a CEA (Fig- 1 L20) et leur application ù f ai¬ 
de de pastilles peut sauver un membre dans une 
région où la CEA a été supprimée chirurgicalement. 
Autrement dit. la résection de la CEA aboutit à la pro¬ 
duction de membres tronqués dont l'extension proxi- 
mo-distale est directement en corrélation avec le 
stade atteint par le bourgeon de membre au moment 
de lu résection de la CEA. 

Une troisième interaction entre les deux tissus 
constituants le bourgeon précoce du membre est le 
maintien d’une CEA et de sa fonction par le mésen¬ 
chyme sous-jacent II y a une évidence que celte fonc¬ 
tion peut également provenir de membres de la famil¬ 
le des FGF qui sont différents de ceux de la CEA, Le 
maintien de celle-ci dépend aussi d’une autre famille 
de facteurs de croissance, les TGF-fL par rinfcrniédiai- 
re de leur sous-groupe des BMP (Bone morphogenic 
protein). Il n’est pas encore établi si les FGF et. les 



^3 Pastille 
imprégnée 
tfeFGF 


Pastille 
imprégnée 
de FGF 


Membre en miroir 


Fig, 11.19 Des pastilles imprégnées de FCF produisent des membres surnuméraires, FCF=- fibroblast growth factor. 
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Fig, 11.20 Hybridation in situ montrant que l'ARNm codant le 
fibroblast growth factor-8 iFCF-8) est exprimé dans l'ectoder¬ 
me avant l'apparition du bourgeon de membre (notez 
membre inférieur} puis, pull est alors discrètement présent 
dans la crête ectodermique apicale (CÊA) au cours du dévelop¬ 
pement ultérieur (notez membre supérieur}. (Photographie 
aimablement fournie par $heila Bell et W, Scott.) 


BMP agissent de manière indépendante ou à travers 
une voie séquentielle qui maintient Sa CEA 

L'identité des éléments squelettiques 
le long de Taxe proximo-distal survient 
pendant la résidence d'une cellule 
dans la zone de progrès 

Un rôle spécifique de la CEA et H de ce fait* probable¬ 
ment aussi des FGF, est le maintien (fuite zone active 
de prolifération, appelée zone de progrès, dans le 
mésenchyme, à l'extrémité distale du membre. Il s'agît 
d'une bande étroite de mésenchyme, d'environ 1HM) uni 
de largeur, où l'on admet que les cellules acquièrent 
une information de position qui les informe sur leur 
destinée finale, le long de l'axe proximo-distal. Les cel¬ 


lules qui quittent la zone de progrès, après y avoir 
séjourné quelque peu, sont appelées à former des 
structures proximales, comme l'humérus. Les cellules 
qui y séjournent plus longtemps donnent naissance à 
des éléments distaux, comme les phalanges. Le méca¬ 
nisme d'acquisition de l'information sur la position au 
cours du séjour dans lu zone de progrès n'est pas 
connu. Un mécanisme d'horlogerie par lequel une cel¬ 
lule compte le nombre de ses divisions mitotiques a été 
proposé h la fin des années 1070 maïs n'a jamais pu 
être confirmé ou infirmé. 

Les gènes Woxsont exprimés de manière 
régionale dans le bourgeon de membre 

Comme décrit dans les chapitres 3 et 4, quatre groupes 
de gènes Hox sont exprimés chez les vertébrés (y com¬ 
pris l'homme), dans une séquence 3’ à 5', le long de 
FàDN de quatre chromosomes. En outre, les membres 
de la plupart de ceux du groupe 5\ Hoxd et Hoxa (9 à 
13) sont exprimés dans une cascade de transcription, 
de distal à proximal, dans le bourgeon de membre en 
croissance (Fig, 11.21). Finalement, l'expression de 
chacun des gènes 5 fiord (avec ceux du groupe H or a) 
peut être 1 mise en corrélation avec le développement 
des éléments squelettiques spécifiques des segments 
des membres supérieur et inférieur. Par exemple, dans 
le membre supérieur, Hoxd-9 est exprimé dans le seg¬ 
ment à l’origine de la scapula ; Hoxd-9 et Hoxd-10 t 
dans le bras (contenant l'humérus) ; Hoxd-9, Hoxd-10 
et Hoxd-lî, dans l’avant-bras et la partie proximale du 
poignet (contenant fuira, le radius et la rangée proxi¬ 
male des os du carpe) ; fîo.rd-9, fiord-10, Hoxd-1J, 
Hoxd-12, dans le segment distal du poignet (rangée 
distalc des os du carpe) et Hord-9, Hoxd-10, Hoxd- î J , 
fiord- et fiord-Jo, dans la main et les doigts (conte¬ 
nant les métacarpiens et les phalanges ; Fig 1L22). 

Un test direct du rôle développemental de l'ex¬ 
pression du gène Hox dans La différenciation proxi- 
mo-distale du membre est fourni par le double knock- 
out des gènes Hora-Il et Huxd-ÎI. Alors que l'alté¬ 
ration de L'un ou l'autre de ces gènes a des effets dis¬ 
crets sur la morphologie du squelette, la double muta¬ 
tion nulle de Hoxal 1 et Hoxd-îl a pour effet de pro¬ 
voquer L'absence complète de fulna et du radius. Un 
autre test, direct de l'aition de la régulation du gène 
R or dans la différenciation des segments de membre 
est fourni par la mutation spontanée de Hoxd-1J chez 
l'homme et décrite dans la section des applications 
cliniques, ci-dessus. Chez ces sujets, l'altération de 
I expression de Hoxd-13 transforme l’apparition des 


.utorais 
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métacarpiens en os du carpe et celle des métatarsiens 
en oa du tarse (voir Fig, 11,14) 

Bien entendu, la séquence de l'activation des gènes 
régulateurs n’est pas aussi simple que celle décrite. Il a 
été montré* par exemple, que chacun des gènes Hoxa 
et Hoxd est contrôlé par au moins trois phases indé¬ 
pendantes et que chacune d'elles coïncide avec la spé¬ 
cification de chaque segment du membre supérieur 
(bras, avant-bras et main). 


Des expériences de transplantation 
suggèrent que la différenciation 
crinio~caudale du membre dépend 
d'un gradient morphogène 

La série classique des expériences sur la différencia¬ 
tion crânio-caudale des membres a été réalisée dans 
les années lS)GO h à partir de bourgeons d’aile de poulet, 
Lorsqu'une petite parcelle de tissu est transplantée du 
bord caudal d'un bourgeon d'aile d'un donneur vers le 
bord antérieur d'un receveur, la moitié crâniale du 
bourgeon de l’aile forme des doigts surnuméraires qui 
sont l'image en miroir des normaux de la moitié cau¬ 
dale du bourgeon (Fig. 11.23). Dos chercheurs ont 
proposé que le fragment de tissu transplanté produit 
une substance morphogêne, ou morphogène, qui dif¬ 
fuse pour établir un gradient à travers le bourgeon de 
l'aile et déterminer quel doigt serait induit dans 
chaque position : une grande concentration de mor¬ 
phogène induirait le doigt 4 et des concentrations 
progressivement plus faibles* les doigts 3 et 2, (Les 
doigts 1 et 5 ne se forment pas dans l’aile du poulet) 
La région caudale, responsable de cette activité de 
détermination des doigts* a été appelée zone d’acti¬ 
vité polarisante (ZAP) (voir Fig. 11.23). 


Sonic bedgehog joue un rôle pivot dans 
te schéma crànio-caudal du bourgeon 
de membre 

Un candidat définitif pour la fonction de polarisation 
de la ZAP est la protéine sonie hedgehog (SHH>, un 
facteur identifié chez l'embryon de poulet et. de mam¬ 
mifère et dont le gêne a été cartographie sur le chro¬ 
mosome humain 7q (voir Ch, 3, 4, îï et 12), 

Chez les poulets et les souris, le bourgeon de 
membre Shh est normalement exprimé de manière 
endogène, uniquement dans la région caudale du 
mésenchyme du bourgeon, dans la région ZAP En 




□ Hoxd-12 
] Hoxd-12, Hoxd-13 




n^oxa-n 

Hoxd-12 

PI Hoxd-1 1, Hoxd—12, Hoxd-13 
Hoxd-10 

Haxd-10, Hoxd-11 
Hoxd-10, Hoxd-Î U Hoxd-12 

LJ Hoxd-1 Q Hoxd-11, Hoxd-12, Hoxd-13 

□ Hoxd-9 
LJ Hoxd-9, Hùxd-W 
p) Hoxd-9, Hoxd-10, Hoxd-11 

_ Hoxd-9. Hoxd-10, Hoxd-11 , Hoxd-12 

LjHoxd-a Haxd-10, Hoxd-11, Hoxd-12, Hoxd-13 

FI S , 11 .21 Expression proximale progressive des Hoxd. 
(Modifié d'après Izpïsua-Belmonte JC, Duboule D. 1992. 
Homeobox genes and pattern formation in the venebrate 
limb. Dev Biol 132 ; 26.) 



outre, Shh est exprimé* de manière ectopique, au bord 
crânial des bourgeons de membres inversés* en répon¬ 
se h l'Induction par des billes imprégnées de FGF-4 
(Fig, 1L24À). Shh est également exprimé aux bords 
cr&nial et caudal des bourgeons de membre de souris 
mutantes Luxoid ; de telles souris sont caractérisées 
par une polydactylie en miroir (voir Fig, 11.24#). 
Effectivement, plusieurs autres souris mutantes, expri¬ 
mant la polydactylie en miroir* ont également ime 
duplication de l'expression Shh dans une ZAP ecto¬ 
pique, au bord crânial du bourgeon de membre. Peut- 
être, la forte évidence que la prot éine SHH supporte le 
schéma crânicK:aufJal dérive de ces études d'expres¬ 
sion ectopique, La greffe d'une bille chargée de Shh, 
dans le mésenchyme antérieur d'un bourgeon d'aile de 
poulet, rînfection de celui-ci par un rétrovirus expri- 

Material corn direitos autorai 
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Fig. 11,24 A. Montage d'une hybridation In situ csonic hedge hog ishhi ARNmï montrant l'expression de shh dans l'embryon de pou¬ 
let, 46 heures après l'application d'une pastille de FGF-2, comme dans la figure 2 de Cohn et al (19953. tell 60 r 739 (avec la permission 
de Martin J. Cohn.]. B, Hybridation in situ montrant Shh et ARMm de FgF-4 dans la ZAP caudale normale et ectopique crâniale (têtes 
de flécheL (De than DC, Laufer E, Tabin t, Leder P. 1995. Polydactylous limb în Strong's Luxoid mtce resuit from ectopîc potarizing 
activlty. Development 1 Zl : 1971.1 


niant Shh ou le placement d'une pastille de cellules 
exprimant Shft, dans le mésenchyme antérieur, peu- 
venr toutes induire La forme polarisée des doigts, 
comme une greffe de tissu ZAR 

Tout ceci mis ensemble suggère que la protéine 
SHH est. un fadeur responsable du schéma de diffé¬ 
renciation crânio-caudaL Comment exécute-t-elle 
cette tâche ? Apparemment pas en formant un gra¬ 
dient, comme supposé après les premières expé¬ 
riences de transplantation. L'expression de la protéine 
SI III semble limitée au mésoderme postérieur ou elle 
est produite, Le concept de non-gradient est encore 
renforcé par lu modification expérimentale de SHH qui 
consiste à créer une membrane (gui empêche la protéi¬ 
ne de quitter la cellule et de diffuser vers des sites éloi¬ 
gnés. Cette membrane a pour SHH la même activité 
polarisante que la molécule endogène, indiquant que 
fini dation du schéma crânio-caudal commence locale¬ 
ment. Une cible directement en aval du signal SHH, 
tïli-3, uu facteur de transcription, qui est muté dans la 
polydaciytie clinique préaxiaJe (crâniale) (céphalopo- 


lysyndactylic de Ureig, voir tableau 11.3) a été trouvé 
en gradient à travers L'extension crânio-eauflale de l'ai¬ 
le de poulet ; comment ce gradient se met en place 
demeure inconnu. 

Le schéma dorso-ventral du bourgeon 
de membre est contrôlé par Wnt-7a 
et Engrailed-1 

La fonction du membre Wnt-Ÿtt de la famille wm, 
associé à la surface cellulaire et à la matrice extracel¬ 
lulaire, dans la différenciation dorso-ventrale des 
membres est implicite par son expression restreinte 
dans i "ectoderme dorsal du bourgeon de membre. En 
outre, si, chirurgicalement, on retourne Fer Iodemie 
recouvrant le bourgeon de membre, la polarité dorso- 
vetil raie des éléments squelettiques est également 
inversée. En accord avec cette observation, des trans¬ 
formations dorsales à ventrales importantes apparais- 
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sent dans la patte de la souris mutante où l’expression 
du gène Wnf- Ta a été rendue nulle. Bien que certaines 
structures ventrales restent relativement normales, le 
côté dorsal de la patte présente des caractéristiques 
du côté ventral. Par exemple, la peau du côté dorsal 
comme du volé ventral est munie de coussinets plan¬ 
taires et l'important tendon centrai ventral est repro¬ 
duit du côté dorsal. Par ailleurs, les os sésamoïdes, qui 
sont normalement du côté ventral sont également for¬ 
més du côté dorsal. Apparemment, le mécanisme de 
signalement dorso-ventiaJ doit impliquer d’autres fac¬ 
teur» que Wnf- Ta du fait que seule la patte est affectée 
par ce knock-out. En fait, il a été montré que Wnt- ! ia t 
provoque l'expression de Lmx-1 7 un gène homéobox 
Lim qui induit La dorsalisatlon du membre d'une 
manière semblable à celle qui dorsaii.se tout l'embryon 
(voir la section des principes expérimentaux, du Ch, 
3). En outre, l’expression ectopique de Lmxî est 
capable d'induire une dorsalisation du membre, mon¬ 
trant que ce gène homéobox intervient dans la trans¬ 
mission du signal de la dorsalisation exprimé par Wnt- 
7a dans l’ectoderme dorsal. Une mutation de Lira r-/ 
aboutit au syndrome ongle-rotule (voir tableau 11.3), 
indiquant que les structures dorsales du membre sont 
affectées en premier lieu, lorsque ce gène n'est pas 
fonctionnel. 

Des propriétés ventrales du membre sont attri¬ 
buées à Engrailed, une protéine de l'homéodomaine, 
exprimée uniquement par l'ectoderme ventral du bour¬ 
geon de membre, Â l'opposé du knock-out de Wnf.-7a, 
la perte de fonction de En-I aboutit à la formation de 
membres avec deux côtés dorsaux. On ne sait pas 
comment l’information de ces gènes est. traduite en 
dorsalisation ou ventraiisation. 

Les mécanismes qui interviennent 
dans la différenciation des axes 
proximo-distal, crânio-caudal et 
dorso-ventral sont intégrés 

Bien que Wnt-7a joue un rôle critique dans le signal 
dorso-ventral, il interagit également avec des facteurs 
qui contrôlent l'organisation suivant les axes criiüo 
caudal et proximo-distal. Par exemple, Wnt-7n peut 
jouer un rôle dans Je maintien de l’expression de Shh 
dans la ZAP. Premièrement, la résection chirurgicale 
de l’ectoderme dorsal entraîne l'absence d'éléments 
squelettiques caudaux. En second lieu, la perte de ces 
éléments squelettique» caudaux peut être corrigée 
par l’application de Shh sur le bourgeon de membre. 
En outre, dans les expériences où l'ectoderme dorsal 


et la crête ectodermique apicale ont été retirés du 
bourgeon du membre, le retour de l’expression de 
Shh demande l’application de WNT-7Â et de PGF-4, 
indiquant que ces deux éléments Interviennent 
ensemble dans le maintien de l'expression de Shh au 
niveau de La ZAP, Ces interactions doivent cependant 
être envisagées avec prudence car il vient d'être mon¬ 
tré que le knock-out de Fgf-4 ne produit aucun trouble 
dans le développement du membre. 

En résumé, il est permis de suggérer que l’ex¬ 
pression de Shh dans la ZAI J et son influence à long 
terme sur le schéma proximo-distal, crânio-caudai et 
dorso-ventral du bourgeon de membre peut impli¬ 
quer l'activité d’une boucle feed-back positive 
entre la ZAP et la CEA. 

Les gènes Tbx contribuent 
au développement d'un bourgeon 
de membre comme antérieur 
ou postérieur 

Bien que les membres antérieurs et postérieurs utili¬ 
sent les mêmes centres de signalement pour leur 
développement, la ZAP et la CEA, leur aspect final est 
quelque peu différent, surtout si l’on compare l’aile 
d’un poulet à son membre postérieur. Au moins une 
partie de cette différence peut être attribuée à l'ex¬ 
pression différentielle des gènes de la boite T, Ceux-ci 
constituent une famille de facteurs de transcription 
parmi lesquels deux ont une expression limitée au 
membre antérieur ou au membre postérieur. Tbx-5 
est exprimé uniquement par le membre antérieur et 
Tkt-4 est limité au membre postérieur. L’habilité des 
protéines produites par ces gènes â diriger L'identité 
du membre est évidente par les études d'expressions 
erronées. Lorsque Tbx-5 est mal exprimé, le membre 
postérieur de poulet prend les caractéristiques d'une 
aile, avec, entre autres, trois doigts plutôt, que quatre 
et des plumes â la place des écailles. Inversement, si 
Tkv‘4 est nud exprimé, l'aile prend des caractères 
d'un membre postérieur. Dans aucun cas, la transfor¬ 
mation n'est complète, suggérant l'intervention 
d'autres facteurs, pas complètement compris, qui 
sont nécessaires à L'identité du membre antérieur ou 
du membre postérieur. 

Cliniquement, ces observations sont supportées 
par la mutation Tbx-S (syndrome de Holt-Qram) qui 
produit uniquement des déformations au niveau du 
membre antérieur. Aucune mutation de Tfxr-4 n'est 
connue jusqu'à présent 
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La perte de cellules par mort 
programmée est nécessaire 
au développement normal du membre 
des vertébrés 

La perte de cellules par des organes ou des tissus est uni 
fait banal dans les embryons de vertébrés. Ces épisodes 
sont appelés mort cellulaire programmée parce 
qu’ils surviennent uniformément au même moment et. 
au même endroit au cours du développement d'un orga¬ 
ne, De nombreux cas de ce genre surviennent au cours 
du développement des membres. Uexemple le mieux 
connu correspond à la périr* de tissu dans la main et le 
pied oit de toute évidence, les tissus interdigitaux: sont 
supprimés pour libérer les doigts et les orteils et leur 
permettre d'acquérir leurs fonctions. L'absence de cette 
mort cellulaire programmée peut, se voir dans le pied 
palmé du canard, spécialisé dans la natation et l'exis¬ 
tence d'une syndactylie des tissus mous est une obser¬ 
vation courante en clinique. De nombreuses évidences 
expérimentales indiquent que les molécules respon¬ 
sables de cette cascade d'événements conduisant à la 
mort cellulaire appartiennent à la sous-famille des BMP 
de la famille des TGF-0. Des manipulations qui aug¬ 
mentent l'activité des BMP conduisent à une mort cel¬ 
lulaire programmée accrue dans les zones de nécrose 
interdigitales ÇZNI) alors que la réduction de cette 
même activité prévient La mort cellulaire dans les ZNI, 
aboutissant à la formation de doigts palmés. 

D’autres épisodes de mort cellulaire dans la mor¬ 
phogenèse dns membres s'observent au niveau de La 
CEA et au niveau du mésenchyme antérieur et posté¬ 
rieur. Ici encore, les BMP sont apparues d'importance 


sur la voie signalant aux cellules de disparaître. La 
fonction développementale de ces épisodes est moins 
claire. On pense que la mort cellulaire programmée au 
niveau de la CEA pourrait moduler l'activité inductive 
du mésenchyme sous-jacent. La mort cellulaire dans le 
mésenchyme antérieur a été mise en rapport avec la 
morphogenèse des doigts, l’absence de cet épisode 
conduisant à la polydactylie antérieure (prêaxiaJe). 
Des tératogènes, et plus spécialement l'acide rétb 
noïquç r ont été postulés comme agissant sur la dimen¬ 
sion du phénomène de mort cellulaire programmée, 

La très grande vitalité des recherches 
dans le domaine du développement 
des membres promet de nouvelles 
découvertes significatives 

Malgré les progrès stupéfiants en biologie du dévelop¬ 
pement, de nombreuses questions intrigantes demeu¬ 
rent sans réponse. Par exemple, quel rôle joue 1a vita¬ 
mine A ou l'acide réünoïque dans le développement 
normal d’un membre et comment s'opère F interaction 
avec d'autres facteurs régulateurs ? Quelles sont les 
autres molécules qui agissent de concert avec le signa! 
de dorsalisation WNT-7A et quelles sont les cibles en. 
aval de WNT-7A et LMX-1 *? En d'autres termes, com¬ 
ment le schéma dorso-ventral des segmente proximaux 
du membre antérieur est-il contrôlé ? Un domaine inté¬ 
ressant de recherche, pas encore exploré complète 
meni, est le mécanisme de régénération du membre, 
chez les amphibiens, et ses rapports possibles avec le 
développement du membre chez les êtres plus évolués. 
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- Première Partie 

Développement de la tête 

et du cou 


Résumé 

Chez tous les vertébrés, le squelette de La tête et du pharynx comprend 3e 
choadrocrâiié (iteurocrâite), qui contient 1* encéphale, 3es capsules senso¬ 
rielle», qui abritent les organes olfactifs, les yeux et les oreilles internes, les os 
de membrane, qui forment lu voûte du traite, et le viscérocrâjie, qui soutient 
les ares pharyngiens et leurs dérivés. U* ehnndmçràno des poissons primitifs 
protégé l'encéphale et porte les trois paires de capsules sensorielles. Chez 
l'homme, le chondrocrtne s'ossifie pour donner naissance aux os de la hase du 
crâne et les capsules sensorielles sont à l'origine de certains os des cavités 
nasales, des orbites et de parties de l’os temporal. Les os de membrane forment 
une armure secondaire supplémentaire qui fournit au crâne line voûte com¬ 
plète, dans une ligne évolutive qui mène des poissons à l'homme. Chez celui-ci, 
ils donnent la voûte du crâne. Ijts os de membrane s'ossiRent directement, à 
partir de l'eclomésenthyiiie, sans passer par un préc urseur cartilagineux. 

Chez l'homme, cinq paires d'arcs pharyngiens apparaissent, de chaque 
côté de l'intestin pharyngien, à partir du jour 22. Ces formations correspon¬ 
dent aux arcs branchiaux 1, 2 , 3, 4 et f i des arcs branchiaux des vertèbres pri¬ 
mitifs. Chaque arc a un revêtement extérieur d'ectoderme, un intérieur, d'en- 
doderme ainsi qu’un axe mésenchymateux dérivé de 3a lame latérale tout en 
comprenant également des éléments issus des somlfcoméres adjacents ou des 
sortîtes ou encore de la crête neurale. Chaque arc contient un support carti¬ 
lagineux, un arc artériel aortique (décrit dans le Ch. fi) et un nerf crânien 
(nerfs crâniens V, VII, IX et X). Les ares sont séparés, extérieurement, par les 
fentes pharyngiennes, recouvertes d'ectoderme, et, intérieurement, par les 
poches pharyngiennes, tapissées par l'endoderme. 

Les éléments du liscémcrane dérivent, phylogénétiquement, tira cartilages 
des arcs pharyngiens qui se développent, dans chacun de ceux-ci, à partir d’une 
condensation mésenchymateux, Celle du premier arc est, en fait, d’origine ecto- 
mésenchymateuse, & partir de la crête neuralc Chez les vertèbres primitifs, le car¬ 
tilage du premier arc fournit 1rs os des mâchoires supérieure et inférieure. Chez 
les vertébrés supérieurs, y compris chez L’homme, Ira mâchoires sont presque 
entièrement d’origine membraneuse. Chez l’homme, le cartilage du premier art' 
fournit essentiellement le marteau et l'enclume de l'oreille moyenne. Le cartilage 
du deuxième :uc, également d'origine eclomésenehymateuse, est â l'origine de 
l’étrier, du ligament styio-hyoïcfien et du liord supérieur {le lus hyoïde (Le boni 
inférieur de cet os provient tira cellules tic la crête neurale contenues clans le troi¬ 
sième arc.). Les éléments de soutien tira deux derniers arts proviennent du méso- 


Formation du crâne 

Différenciation des cartilages , 
des muscles et des nerfs 
des arcs pharyngiens 

Développement de la langue 
et des dérivés des poches 
pharyngiennes 

Morphogenèse de fa face 
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Semaines Jours 



buoco-pharyngienne 
se rompt 



La placede nasale 
s'invagine pour 
former la dépression 
nasale el donner les 
processus nasaux 
médial et latéral 



Les bourgeons faciaux 
fusionnant pour former 
l'ébauche de la face 



Les arcs 
pharyngiens 
apparaissent et 
le premier donne 
les processus 
maxillaire et 
mandibulaire 



Los dépressions 
nasales deviennent 





4 -— 


Le palais secondaire est formé 
par les processus palatins qui, 
initialement croissent vers 
le bas, à partir des processus 
maxillaires, avant de pivoter 
vers un plan horizontal et de 
s'unir l'un à l'autre 


B 


9 


10 - 


La langue se développe 
à partir de renflements 
du plancher du pharynx 
ol la première poche 
pharyngienne fournit 
l'ébauche de la caisse 
du tympan el ta trompe 
auditive 

-20 


-56 


-63 


Les éléments du crâne 
se mettent en place 


.70 



-35 



La glanda thyroïde naît à hauteur 
du foramen caacum de la langue 
et descend vers son site définitif 


Las parathyroïdes et 
le thymus se oonstiluent à 
partir des troisième et quatri¬ 
ème poches pharyngiennes 
et migrent vers leur site défi¬ 
nitifs, Les cellules C thyroï¬ 
diennes naissent d'une cinq¬ 
uième poche Cûnlroversêe et 
descendent pour coloniser 
la glande thyroïde 





42 




Le conduit 
thyrâo-gtosso 
se rompt et la 
glande thyroïde 
continue sa descente 



-49 


Le môat auditif externe se 
forme à partir de la première 
tente pharyngienne et la 
croissance excessive du 
second arc ferme les 
autres fentes restâmes 



La glande thyroïde 
atteint son aile définitif 



20 


140 


Échelle tempe. Développement de la tête el du 


[■OU- 
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derme de la lame latérale el donnent les cartilages du Ishjiix. 

Les muscles associés au squelette de chaque are provien¬ 
nent de la migration du mésodemie des somitomères ou des 
aomites. Les principaux muscles ainsi constitués sont les 
masticateurs, ceux de la mimique, du pharynx, ainsi que les 
intrinsèques du larynx. Dans chaque arc, les muscles sont 
innervés par le nerf crânien correspondant. 

La face humaine se constitue» entre la quatrième et la 
dixième semaine, par la fusion de cinq bourgeons faciaux ! 
un impair, le processus fruirtu-iinsal. une paire de bour¬ 
geons maxillaires et une paire de bourgeons inatidibu- 
laireg' Ces quatre derniers constituent» respectivement» les 
régions dorsales et ventrales du premier arc pharyngien et 
sont à l'origine des mâchoires supérieure et inférieure. Le 
processus fronto-nasal forme le front et les tempes. De plus, 
il se couvre d'une paire d'épaississements ectodermiqurs, les 
piarodes nasales. Le centre de chacune de celles-ci s'inva¬ 
gine pour devenir lepilhélium des gouttières nasales tandis 
que leur bord en relief donne le nez, la région, du sillon sous- 
nasal (jjhiltnim) de la lèvre supérieure el le palais primaire. 
Le palais secondaire se constitue à partir de processus qui 
croissent sur les bourgeons maxillaires» Certains sinus para- 
nasaux apparaissent au cours de la vie fcetale alors que 
d’autres ne se développent qu'après la naissance. Le pavillon 
de f oreille se constitue à partir de six bourgeons auricu¬ 
laires situés en regard du bord des deux premiers ares. 

Le méat auditif externe naît de la première fente pha¬ 
ryngienne (celle qui sépare le premier are du second) alors 


que la première poche pharyngienne donne la caisse du 
tympan de l'oreille moyenne et la trompe auditive 
(EustacKie), Les autres fentes pharyngiennes disparaissent 
normalement par State du développement du second are ■ 
occasionnellement, elles peuvent persister sous forme de 
kysles cervicaux ou de fistules. 

La langue apparaît sous forme de renflements de l'endo¬ 
derme du plancher du pharynx. Les deux tiers antérieurs de 
la muqueuse linguale proviennent de bourgeons du premier 
are tandis que le tiers postérieur est fourni par les troisième 
et quatrième arcs. Les muscles de la langue, au contraire, 
naissent de myocytes issus des remîtes occipitaux Uo ce 
fait, les fibres motrices et. sensitives rie la langue appartien¬ 
nent â des nerfs crâniens différents. 

La glande thyroïde est» au départ, une invagination endo¬ 
dermique du foramen eaermn de la langue qui s'allonge 
ensuite avant de se détacher de l'endoderme pharyngien pour 
migrer, enfin, vers sa situation définitive, ventrale et inférieu¬ 
re au larynx. 

Cliactme des poches pharyngiennes donne nue structure 
de l'adulte. La première devient lu caisse du tympan et la 
trompe auditive, comme indiqué d-dessus ; la seconde donne 
les tonsilles palatines, la troisième, le thymus, la troisième el 
la quatrième, les glandes parathyroïdes inférieures et supé¬ 
rieures» respectivement. Une cinquième poche» controversée, 
serait à l’origine des cellules parafolliculaires de la glande 
thyroïde (corps ultimobranchial). 


UNE TÊTE ET UN COU, SPÉCIALISÉS POUR 
LA PRÉHENSION ACTIVE» APPARAISSENT 
CHEZ LES PREMIERS VERTÉBRÉS : 

NOS ANCÊTRES AVAIENT DES TÊTES 
PETITES ET SIMPLES 

l^es vertébrés sont issu» d’un groupe d'organismes, 
les protochordés, qui filtraient simplement l’eau 
pour se nourrir. Une structure prépondérante des 
protochordés vivants est représentée par une vaste 
chambre pharyngienne qui sert à la nutrition par 
filtration. Cette chambre est supportée par un édifice 
cartilagineux, la corbeille branchiale L'eau et les 
particules en suspension sont amenées dans le pha¬ 
rynx par la bouche ; l’eau est évacuée par Les pores 
ou fentes branchiales, situés de chaque côté du 
pharynx, tandis que les particules assimilables pas¬ 
sent dans le tube digestif. 

Quelque** autres caractéristiques (h** vertébrés -—■ 
notamment la présence de la notochorde, d'une mus¬ 
culature axiale segmentée et d'une tête — se dévelop¬ 
pent probablement en réponse à la vie active des 


larves des protochordés. La plupart de ceux qui vivent 
actuellement sont sessiles (attachés à un socle) à l’état 
adulte mais leurs Larves paraissent avoir toujours été 
mobiles. Une notochorde flanquée de muscles rend la 
natal ion possible et la concentration des organes des 
sens et du système nerveux central à l'extrémité 
conductrice de ranimai est à l’origine de la tête. 

Les vertébrés les plus primitifs, les poissons 
agnatltes, n'ont pas de mâchoire mobile, La plupart 
des formes éteintes se sont nourries par filtration ou 
de détritus (Fig, 12, Ll) bien que celles encore en vie» 
comme la lamproie et les cyclostomes, continuent h 
sucer le sang et à se nourrir de détritus. Le cerveau des 
agnathes (qui est grand lorsqu'il est. comparé à celui 
des protochordés) est abrité dans un chondrocrânc 
cartilagineux ou osseux, en connexion aussi bien avec 
la notochorde qui a persisté qu'avec la nouvelle colon¬ 
ne vertébrale (voir Fig. 12. LA). Le squelette bran¬ 
chial. supporte les arcs branchiaux situés entre les 
fentes ou pores branchiaux et est. également relié au 
chondrocrâne. Les arcs branchiaux portent les bran¬ 
chies au niveau desquelles le sang est oxygéné ; de ce 
fait, chacun de ces arcs reçoit une artère de l’arc 
branchial (voir ci-dessous et Ch, 8), 
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A 



Chondrocrâne 

(neurocrâne) 


Capsule 

optique 


Capsule 

nasale 


Poisson agnathe 


Notoehorde 


L'eau coule à travers 
tes fentes branchiales 


L'eau et tes 
particules 
alimentaires circulent à 
travers la bouche 


hraiïchiat 



Capsule 

nasale 


Eau 


Cartilage de Meckel 
Palato-ptérygo-ca rré 


Capsule optique 


Capsule 

clique 


Chondrocrâne 

(neurocTÉne) 


B Poisson primitif avec mâchoire 


Fig. 12.1 Origine évolutive du crâne de l'homme à partir du squelette des arcs pharyngiens, du neurocràne et des os dermiques des 
vertébrés primitifs. A , fl, les arts pharyngiens de l'homme se sont transformés, à partir de l'appareil branchial iarts branchiaux! des 
vertébrés primitifs. Les éléments squelettiques des arcs branchiaux sont à la base du développement de la mâchoire humaine et de 
la charpente du cou, C. ü. Le cerveau en expansion, dans la lignée des poissons qui mènent à l'homme, était abrité dans un crâne 
formé en partie par le chondrocrâne, en partie par des os de membrane dérivés du derme. Ces derniers constituent également une 
grande partie du squelette facial, profondément remanié Cher l'homme. 
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Os 

nasal 


Chondrocrâne 

(incorporé dans les 
os de membrane) 


Os de membrane 
recouvranl la tsle 


Maxillaire 

Mandibule 


Afisphânoirfe 


Os 

pariétal 


Os 

fronts! 


Ecaille de l'os 
occipilal 


Cartilage de Meckel 

Marteau 

D Enclume 

Etrier 


Os 

ocdpital 


Pcocessus 

styloïde 


Ecaille de 
l'os temporal 


Fig. 12.1 Suite 


12 semaines 


Dans une lignée éteinte de poissons» le premier arc 
branchial est articulé et transformé par la suite en une 
paire de mâchoires supérieure et inférieure (voir 
Fig. 12. IB). Cette innovation rend possible la poursui¬ 
te et la capture des proies vivantes. Les perfectionne¬ 
ments des appareils sensitif et propulseur, devenus 
nécessaires par cette nouvelle forme de vie, consti¬ 
tuent des sollicitations supplémentaires pour le cer¬ 
veau qui, de ce fait, s’accroît progressivement Tous 
ccs développements ont jeté les bases de l'évolution de 
la tête et du cou de l'homme. 

LE CRÂNE HUMAIN COMPREND DEUX 
CROUPES DISTINCTS D OS DÉRIVÉS 
DE PRÉCURSEURS PAR UNE ÉVOLUTION 
PROGRESSIVE 

Le crâne des poissons comprend : (I ) le chondrocri- 
ne, qui contient le cerveau et contribue à la constitu¬ 
tion des capsules sensorielles destinées à recevoir 
les organes olfactifs, les yeux et les oreilles internes ; 
(2) une armature externe d’os de membrane (der¬ 
miques) et (3) le squelette viscéral ou viscérocrâ- 
ne qui supporte les arcs branchiaux et les mâchoires. 


Ces constituants peuvent encore être identifiés dans la 
genèse du crâne humain (voir Fig, 12, IC, U). 

Le cerveau est enfermé dans 
le chondrocrâne et est recouvert par 
les os de membrane de la voûte 
du crâne 

Le ehondroeràne des poissons primitifs est le précur¬ 
seur de la base du crâne de l'homme. Chez ce dernier, 
comme die* les poissons, le chondrocrâne se consti¬ 
tue à partir de trois paires d'ébauches cartilagineuses 
— les cartilages préebordaux (trabécules du 
crâne), les cartilages hypophysaires et les carti¬ 
lage» pararhordaux — disposées en série, Sous le 
cerveau, depuis k région orbitonasale jusqu'à l'extré¬ 
mité crâniale de la colonne vertébrale (Fig. 12.2A). La 
paire k plus caudale de ces éléments, les cartilages 
parachordaux, provient des sclérotomes occipitaux et 
du premier sclérotomie cervical ; elle représente donc 
des éléments vertébraux modifiés (voir Ch. 4). Le» 
deux paires les plus rost raies paraissent essentielle¬ 
ment dériver île la crête neurale. Les os du chondro¬ 
crâne (comme le nom l'indique) se présentent d’abord 
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fusionnent en une masse unique, dite péri-otique ou 
os pétromastoïdien. 

]] est admis que les capsules sensorielles provien¬ 
nent des somito mères crâniens, des somites occipi¬ 
taux et de la crête neurale. 

Une grande partie de la face et du cou 
de l'homme dérive de l'ancien appareil 
branchial 

Les poissons agnathes ont amélioré le système respi¬ 
ratoire et celui d F a]imentation par filtration des proto- 
chordés en transformant la chambre branchiale rigide 
en une série d'arcs branchiaux mobiles, disposés de 
chaque côté du pharynx. Ces arcs continuent à se 
développer chez les embryons de tous les vertébrés. 
Chez ceux qui sont munis de mâchoires, le premier arc 
est à l'origine de celles-ci et les autres donnent les arcs 
branchiaux des poissons et de nombreuses structures 
de la face et du cou chez L'homme. 

Chaque arc embryonnaire (branchial ou pharyn¬ 
gien) comprend un axe de mésoderme recouvert d’ec¬ 
toderme à l’extérieur et d T endoderme à l'intérieur 
(Fig. 12.40), Chacun d'eux contient un élément central 
cartilagineux, une ébauche de muscle strié, innervée 
par tin nerf crânien propre à chaque arc, ainsi qu'un 
arc aortique artériel. L’embryologie du système de ces 
artères de l'homme a été envisagée dans le chapitre S. 
Chez les poissons, le sang qui sort du ventricule unique 
est distribué aux arcs artériels puis aux lits capillaires 
des branchies. Le sang est oxygéné au niveau de celles- 
ci, grâce à l'eau qui passe à travers les fentes bran¬ 
chiales, et repart; ensuite vers la partie dorsale de l’ar¬ 
tère de Tare pour se distribuer dans le corps, par l'in¬ 
termédiaire des aortes dorsales (voir Fig. 8.2). 

Chez les poissons munis de mâchoires, la dilata¬ 
tion forcée de la cavité pharyngienne est souvent uti¬ 
lisée pour aspirer la proie dans la bouche. Par consé¬ 
quent, les ares branchiaux de ces poissons, comme 
ceux des agnathes qui se nourrissent par filtration de 
l’eau, peuvent être utilisés aussi bien pour la digestion 
que pour la respiration. Les arcs pharyngiens de 
l'homme participent également à ces deux fonctions ; 
ils sont, par exemple, à l’origine des mâchoires ainsi 
que des muscles de la mastication et de la déglutition. 
D’autres dérivés des arcs pharyngiens de l’homme ont 
été adaptés à la nouvelle fonction qu'est la communi¬ 
cation, Le second are participe à la constitution des 
muscles de la mimique ; les quatrième et sixième arcs 
contribuent à la formation de la langue et du larynx, 
utilisés dans la phonation. 


Les cinq arcs pharyngiens de l’homme apparais¬ 
sent dans l’ordre crânio-caudal. Les arcs pharyn¬ 
giens des embryons humains ressemblent initialement 
aux arcs branchiaux des poissons à ce détail près que 
les fentes branchiales ne s'ouvrent jamais. Les fentes 
pharyngiennes, externes, restent séparées des 
poches pb aryngie nues, internes, par de fines mem¬ 
branes pharyngiennes. Ces membranes compren¬ 
nent trois couches, une d’ectoderme, une de mésoder- 
me et une d’endoderme. 

Bien que le nombre des arcs pharyngiens qui se 
mettent en place chez les poissons soit, quelque peu 
variable, les cinq qui apparaissent dans les embryons 
humains correspondent aux numéros 1, 2, 3, 4 et 6 de 
la lignée évolutive des vertébrés. Le cinquième arc ne 
se développe jamais chez l'homme ou tout au plus 
comme un rudiment fugace qui régresse rapidement. 
Comme beaucoup d’autres structures du corps, les 
arcs pharyngiens se constituent dans l'ordre crânio- 
caudal (voir Fig. 12,44-CT) ; le premier arc apparaît au 
jour 22 ; le second et le troisième se voient, L'un après 
l’autre, au jour 24 et les quatrième et sixième se sui¬ 
vent, au jour 29, Le tableau 12, i résume f origine et le 
devenir de l’élément squelettique, de l'artère, des 
muscles et du nerf crânien de chaque arc pharyngien. 

Les éléments squelettiques des arcs pharyngiens 
dérivent de la crête neurale du mêsencéphale et 
du cerveau postérieur ou du mésoderme de la 
lame latérale- La plupart des cartilages qui se for¬ 
ment dans les arcs pharyngiens se différencient à par¬ 
tir de la crête neurale des régions du mésencéphale et 
du cerveau postérieur, bien que ceux des ares 4 et 6 
semblent naître du mésoderme de la lame latérale. 
Comme envisagé dans le chapitre 5, la crête neurale de 
la région du tronc migre surtout par les mouvements 
actifs de ses éléments cellulaires. Celle de la région du 
crâne, en revanche, tend à se déplacer passivement, en 
accompagnant la migration des tissus avoisinants, 

La figure 12.5 fournit les éléments squelettiques 
dérivés de chaque arc. Tous les os qui se constituent à 
partir des cartilages des arcs pharyngiens naissent par 
ossification endochondrale. Certains de ces cartilages 
sont cependant parfois entourés complètement par 
des os de membrane qui se forment par ossification 
directe du mésenchyme du derme (également de la 
crête neurale). 

Chez les mammifères, le premier arc donne le 
marteau et l'enclume de l’oreille moyenne ainsi 
que les os dermiques et endochondraux des 
mâchoires supérieure et Inférieure, Dès qu'il est 

constitué, le premier arc pharyngien se remanie pour 
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Tableau 12,1 

Dérives des arcs pharyngiens et leurs tissus d'origine 



ARC 

PHARYNGIEN 

ARTÈRE DE L'ARC 

ÉLÉMENTS SQUELETTIQUES 

MUSCLES 

NERF 

CRÂNIEN" 

1 

Branche terminale de 
l'artère maxillaire 

Dérivés des cartilages de l'arc 
(provenant de la crête neurale! : 
do cartilage maxillaire : alisphè- 
noide, enclume du cartilage 
mandibulaire (Meckel) : marteau 
Dérivés par ossification directe 
du mesenchyme dermique de 
l'arc : maxillaire, zygomatique, 
portion squameuse de l'os tem¬ 
poral, mandibule 

Muscles de la mastication 
(temporal masséter et 
ptérygoidiens). mylo-hyoï- 
dien, ventre antérieur du 
digastrique, tenseur du 
tympan, tenseur du voile 
du palais (provenant du 
som itomère crânien 4) 

Divisions maxillai¬ 
re et mandibulaire 
du nerf trijumeau 
(V) 

2 

Artère stapêdienne 
(de l'embryon), artere 
carotico-tympan! que 
(de l'adulte) 

Etrier, processus styloide, li ga- 
ment stylo-hyoïdien, petites 
cornes et bord supérieur de 1 os 
hyoïde idérivés du cartilage 
IReichert] : provenant de la crête 
neurale) 

Muscles de la mimique 
(orbiculaire de i oeil, orbi- 
culaire de ta bouche, riso- 
rius, platysma, auriculai¬ 
re, fronto-occipital et 
bucclnateur). ventre pos¬ 
térieur du digastrique, 
stylo-hyoïdien, de l'étrier 
(provenant du som ito¬ 
mère crânien 6) 

Nerf facial l VII) 

3 

Artère carotide com¬ 
mune, racine de l'artè¬ 
re carotide interne 

Bord inférieur et grandes cornes 
l'os hyoïde (provenant du carti¬ 
lage du troisième arc : issu de la 
crête neurale! 

Stylo'pharyngien (prove¬ 
nant du som itomère crâ¬ 
nien 7) 

Nerf glosso-pha¬ 
ryngien (DU 

4 

Arc de l'aorte, artère 
subclavière droite, 

bourgeons i nitiaux des 
artères pulmonaires 

Cartilages du larynx (dérivés du 
cartilage du quatrième arc ; pro¬ 
venant du mèsoderme dé la 
lame latérale! 

Constricteurs du pha¬ 
rynx. crico-thyroïdien, 
élévateur du voile du 
palais (issus des des 
somites occipitaux 2 à 4! 

Branche laryngée 
supérieure du nerf 
vague IX) 

6 

Conduit artériel ; bour- 
geons des artères pul¬ 
monaires definitives 

Cartilages du Larynx (dérivés du 
cartilage du sixième arc ; issus du 
mèsoderme de la lame latérale) 

Miusdes intrinsèques du 
larynx (issus des somites 
occipitaux 1 et 21 

Branche laryngée 
récurrente du nerf 
vague (XI 


* Unir chapitre 6 pour line description détaillée du déuclappement des airs aortiques. 
+* Uair chapitre 15 pour une description détaillée des nerfs crâniens. 


l'on'il le moyenne ; celui du maxillaire est à l'origine 
de l'enclume, et le mandibukurt 3 donne le marteau. 
Lc cartilage maxillaire donne aussi un petit os, i'alis- 
phénnïde. situé dans la paroi de Torhite ; il repré¬ 
sente un vestige de l'ancien ne mâchoire supérieure, 
endochondrale. Un petit résidu du cartilage de 
Meckel peut être repéré dans la mandibule. Les os 
maxillaire et zygomatique, la partie squameuse de 


l'os temporal ei la plus grande partie de la mandibu¬ 
le sont d'origine membraneuse. 

L'articulation temporo-mandtbulaire est une 
invention mammalienne. Il y a une raison curieuse 
pour laquelle l'enclume et le marteau de l'oreille moyen¬ 
ne des mammifères se forment â partir du cartilage du 
premier arc. Chez tous les vertébrés munis de 
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admis que des malformations de l'articulation tempono 
mandibulaire peuvent être provoquées par des térato¬ 
gènes agissant au cours de cette période critique. 

Le cartilage du second arc s r est modifié pour sou¬ 
tenir la mâchoire, la langue ainsi que le larynx ; il 
est aussi à l’origine de l'étrier. Après le développe¬ 
ment des mâchoires, le cartilage du second arc a été 
recruté comme élément d’ancrage destiné à les soute¬ 
nir. Cette fonction peut toujours être détectée chez 
l'homme. Chez celui-ci le second cartilage., dit de 
Reichert, subit une ossification endochondrale pour 
constituer l'étrier de l'oreille moyenne, le processus, 
styloïde de l'os temporal, le ligament stylo-hyoidien, 
fibreux, les petites contes et le bord supérieur de l’os 
hyoïde (voir Fig, 12.5), Cet o» est stabilisé pur des 
insertions de munies qui se rendent, à lu mandibule et 
sur le processus siyloide ainsi que par ses» attaches mus¬ 
culaires qui vont au larynx et à la langue ; il intervient 
ainsi dans la déglutition et dans la phonation. Le carti¬ 
lage de Reichcrt est formé à partir de cellules de la crête 
neurale de lu partie rosi raie du myélencéphaJe (portion 
caudale de la subdivision du rhtmibencéphale). 

Le troisième arc pharyngien entre aussi dans la 
constitution de l’os hyoïde. Le cartilage du troisième 
arc est issu des cellules de la crête neurale de Sa région 
moyenne du myélcnccphalc, Il subit une ossification 
endochondrale pour constituer les grandes 'Cornes et 
le bord inférieur de l'os hyoïde (voir Fig. 12.5). 

Les quatrième et sixième arcs contribuent à la for* 
mation du larynx. Iss mésoderme du quatrième are, 
avec celui du sixième, est à l'origine du larynx ; celui-ci 
comprend les cartilages thyroïde, cunéiformes, cor- 
mculés» aryténoïdes et cricoïde (voir Fig. 12,5). Les 
résultats des expériences de transplantation à l’aide du 
système caille-poulel suggèrent que ces cartilages pro¬ 
viennent du mésoderme de la lame latérale plutôt que 
de la crête neurale. Le développement du larynx com¬ 
ment®, au cours de la cinquième semaine, sous la forme 
de condensations, les bourgeons aryténoïdes, dans la 
région du sixième arc. Ces condensations sont le siège 
d'une chondrification, au début de la septième semaine, 
pour constituer les cartilages aryténoïdes. La chondrifi¬ 
cation des cartilages thyroïde et cricoïde débute à peu 
près au même moment et, à la fin de la septième semai¬ 
ne, les cartilages cunéiformes et comiculés apparais¬ 
sent également, 

L epiglotte se développe au niveau du quatrième 
arc maïs ne provient pas du mésoderme de cet 

arc, U:-s cartilages épiglot.1 iques n'apparai-ssenl pas 


avant le cinquième mois, longtemps après que se 
soient constitués les autres cartilages des arcs pharyn¬ 
giens. Ce fait supporte l'hypothèse suivant laquelle les 
cart ilages épiglottiques naissent à partir du mésenchy¬ 
me qui a migré dans la région du quatrième arc, long¬ 
temps après que celui-ci se soit différencié- Cependant, 
d'autres chercheurs onl signalé avoir vu des condensa¬ 
tions mésodermiques dans un bourgeon épiglot tique 
du quatrième are dès la sixième semaine, suggérant 
que la chondrification de ce cartilage sérail fortement 
retardée par rapport à celle des autres cartilages. 

LES ARTÈRES DU TROISIÈME ARC 

AORTIQUE SONT À L'ORIGINE 

DES VAISSEAUX DE LA TÊTE ET DU COU 

Dans les embryons humains, comme chez les poissons, 
le système artériel des ares présente, initialement, la 
forme d’un panier comprenant cinq paires d'artères qui 
apparaissent, comme des expansions, à l'extrémité du 
tronc artériel, appelée sac aortique, et qui passent par 
les ares pharyngiens avant de se continuer dans La paire 
d'aortes dorsales (Fig. J2.6), Jje remaniement de ce sys¬ 
tème en vue de fournir les grandes artères du thorax est 
décrit dans le chapitre 8 et dans le tableau 12-1- 

Le sang artériel gagne la tête par une paire d'artères 
vertébrales qui se constituent par des anastomoses de 
l'artère mtersegmeniaire et par les artères carotides 
communes. Celles-ci se partagent en artères caro¬ 
tides externe et interne. Les artères carotides com¬ 
munes et les racines des artères carotides internes pro¬ 
viennent des artères du troisième are tandis que les por¬ 
tions distales des artères carotides internes représen¬ 
tent les extensions crâniales des aortes dorsales (voir 
aussi Fig. H.ti). Les artères carotides externes bourgeon¬ 
nent, de novo, à partir des artères carotide communes. 
L'endothélium des vaisseaux de* la tète et des artères des 
arcs aortiques dérive du mésoderme para-axial. 

LE MÉSODERME PARA-AXIAL 
DE CHAQUE ARC PHARYNGIEN 
EST À L ORIGINE D'UN GROUPE 
MUSCULAIRE FONCTIONNEL 

La musculature des arcs pharyngiens provient du 
mésoderme para-axial des somitomeres et des sémites 
occipitaux. Quoique les bords des sonates adjacents 
soient difficiles à définir, 3'origine du mésoderme pré¬ 
musculaire, dans chacun des ares pharyngiens de 
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Fig. 12.6 Devenir des artères des arcs pharyngiens. Ces artères se modifient pour être à l'origine de celles de la partie supérieure du 
thorax, du cou et de la tête ivolrCh. &>, 


l'homme, a pu être établi avec précision grâce à des 
études expérimentales réalisées chez l'animal combi¬ 
nées à des descriptions d'embryons humains. Les 
muscles qui se forment dans chaque arc sont innervés 
par une branche de nerf crânien Spécifique de chaque 
arc et chaque muscle se déplace avec son nerf lorsqu'il 
migre. Par conséquent, même si les muscles ries arcs 
pharyngiens se mélangent en se rendant vers leur loca¬ 


lisation définitive, dans la face ou dans le cou, l'origine 
de chacun d'eux peut être déterminée à partir de son 
innervation. La figure 12.7 montre les muscles dérivés 
des arcs pharyngiens. 

Dura le premier arc, le mésoderme para-axiai dé ri¬ 
vé du quatrième somitomère crânial fournit les 
muscles de la mastication (temporal, inushëter, pté- 
rygoïdiens latéral et médial) ainsi que les muscles 
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de la déglutition., Le mésoderme à l'origine de ces 
muscles provient des somites occipitaux 2 à 4 et du 
premier somite cervical. 

Le méso-derme para-axial dérivé des deux pre¬ 
miers somite» oedpiianx s'associe au sixième arc 
pharyngien pour constituer la musculature Intrin¬ 
sèque du larynx (voir Fig. 12.5 ; 12.7). Les muscles 
crico-aryténoïdiens Latéraux, thyro-aryténoïdiens 
et vocaux sont donc destinés en premier lieu à la 
fonction de phonation. 

ON NERF CRÂNIEN INNERVE CHAQUE ARC 
PHARYNGIEN 

Quatre ne ifs crâniens. Issu» du cerveau postérieur, 
fournissent des branches aux arcs pharyngiens et à 
leurs dérivés (Fig. l£.g) (voir le Ch, 13 pour une des¬ 
cription complète des douze nerfs crâniens). Les 
bourgeons maxillaire et mandibu taire du premier arc 
sont innervés, respectivement, par les branches 
maxillaire et mandibu taire du nerf trijumeau (nerf 
crânien V). Le second are est sous la dépendance du 
nerf facial (nerf crânien VII), le troisième, du nerf 
glosso-pharyngien (nerf IX). Les quatrième et sixiè¬ 
me arcs reçoivent, respectivement, les branches 
laryngées supérieure et laryngée récurrente du 
nerf vague (nerf X). 

Comme indiqué dans le chapitre 13, les différents 
nerfs crâniens contiennent des combinaisons variées 
de fibres somatiques motrices, autonomes et sensi¬ 
tives. Cependant, dans tous les cas, les motoneurones 
somatiques se forment dans les colonnes basales (ven¬ 
trales) du tronc cérébral alors que les neurones sensi¬ 
tifs sont localisés dans les ganglions des nerfs crâ¬ 
niens. À l'inverse des ganglions dorsaux de la moelle 
épinière, qui proviennent tous de la crête neurale, cer¬ 
tains neurones des ganglions sensitifs des nerfs crâ¬ 
niens sont issus de régions spécialisées de l'ectoder¬ 
me, connues sous le nom de piaeode» ectoder- 
miques neurogènes. Ces structures sont envisagées 
en détail dais le chapitre 13. Les autres cellules sensi¬ 
tives des nerfs crâniens proviennent de la crête neura¬ 
le rhombcncéphaliquc. 

L'innervation sensitive du versant ventral de la face 
est assurée par les branches ophtalmique, maxillaire et 
mandibulairc du nerf trijumeau, comme attendu à par¬ 
tir du moment où le demie de ces régions s’est consti¬ 
tué à partir de cellules de la crête neurale qui ont migré 
dans le premier arc pharyngien et dans le bourgeon 
fronto-nasal de la face (voir ci-dessous). L’innervation 


sensitive de la partie dorsale de la tête ei du cou pro¬ 
vient des second et troisième nerfs cervicaux. 
L'innervation sensitive des dérivés de l’endoderme du 
pharynx dépend des nerfs crâniens V, VII, IX et X, 
comme indiqué dans la figure 12 J, 

LA FACE SE DÉVELOPPE À PARTIR 
DE CINQ BOURGEONS 

La morphologie de base de ta face est mise en place,, 
entre la quatrième et la dixième semaine, par le déve¬ 
loppement et la fusion de cinq bourgeons : un impair, 
le processus flronto-iMAd, les deux maxillaires et 
les deux inand Unitaires Issus des premiers arcs pha¬ 
ryngiens (Ftg. 12.9)., Le spectre des défauts congéni¬ 
taux de la face, appelés fentes faciales, y compris les 
fentes labiales et les fentes palatines, résultent de l'in¬ 
capacité de quelques-uns de ces bourgeons à fusionner 
correctement avec le voisin. Ces anomalies, relative¬ 
ment fréquentes, sont envisagées la section des appli¬ 
cations cliniques du présent chapitre. 

Ces cinq bourgeons faciaux apparaissent à ta. fin 
de la quatrième semaine. Au cours de la cinquième 
semaine, la paire de bourgeons maxillaires grossit et 
grandit en direction ventrale et médiale. Simulta¬ 
nément, une paire d'épaississetatamtfl ectodermiques, 
les ptaeodes nasales (disques nasaux, plaques 
nasales) apparaissent et se développent sur le pro¬ 
cessus fronto-nasal (Fig, 12,10 ; voir aussi Fig, 12.9), 
Au cours de la sixième semaine, l'ectoderme au 
centre de chaque placode nasale s'invagine pour for¬ 
mer une dépression nasale, ovalaire, qui a pour effet 
de diviser le bord surélevé de la placode en proces¬ 
sus nasaux latéral et médial (voir Fig. 12.1 OA). 
L’espace compris entre le processus nasal latéral et le 
bourgeon maxillaire adjacent est appelé gouttière 
lacrymo-nasale. Au cours de la septième semaine, 
l>etodenne du plancher de cette gouttière s’invagine 
dans le mésenchyme sous-jacent pour constituer un 
tube, le conduit Inerymo-nasnl, qui s’entoure de 
tissu osseux au moment de l’ossification du maxillai¬ 
re, 11 est destiné, après ta naissance, à drainer l'excès 
de larmes de la conjonctive vers la cavité nasale. 

Au cours de la sixième semaine, les processus 
nasaux médiaux migrent à la rencontre l’un de l’autre et 
s’unissent pour constituer l'ébauche du dos du nez (voir 
Fig. 12. MM, B). À ta fin de la septième semaine, les extré¬ 
mités inférieures de ces processus nasaux médiaux 
s’étendent latéralement et vers le bas et fusionnent pour 
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neuvième semaine, ils pivotent rapidement, vers un 
pian transversal, pais s + unissent E'un î* l’autre ainsi 
qu'au palais primaire pour constituer le palais 
secondaire (voir Fig. 12,1247, />). Iji rotation des 
processus palatins a été attribuée à la synthèse rapi¬ 
de et à i‘hydratation de l'acide hyaluronique de la 
matrice extracellulaire qui les constitue et leur ali¬ 
gnement dans un plan transversal peut être détermi¬ 
né par l'orientation des cellules mésenchymateuses 
ou du collagène. La fusion s'opère d ‘abord h 1 extré¬ 
mité ventrale des processus palatins et progresse en 
direction dorsale. 

Des c ondensations mésenchymateuses, dans la 
portion ventrale du palais secondaire, subissent une 
ossification endochondrale pour donner naissance au 
palais dur. Dans la portion dorsale du palais secon¬ 
daire, du mésenchyme myogénique se tasse pour for¬ 
mer la musculature du palais mou. 

Pendant que se constitue le palais secondaire, 1‘ec¬ 
toderme et le mésodemie du processus fronto-nasal et 
les processus nasaux médiaux prolifèrent pour consti¬ 
tuer un septum nasal médian qui croît vers le bas, 
depuis le toit de la cavité nasale, pour s’unir sur la ligne 
médiane, à la face supérieure des palais primaire et 
secondaire (voir Fig. 12.12), La cavité nasale est ainsi 
divisée en deux couloirs nasaux qui s'ouvrent dans le 
pharynx, en arrière du palais secondaire, par un orifi¬ 
ce appelé choatte définitif, 


Le développement postnatal des sinus 
paranasaux modifie significativement 
les tailles relatives de la face et 
de la voûte du crâne 

A Lk luiissïtiire, h- rapport entre le volume du squelette 
racial et celui de la voûte du crâne est d'environ 1/7. Au 
cours de la première enfance, ce rapport décroît régu¬ 
lièrement par suite du développement des dents (voir 


Fig. 12,11 Formation de la cavité nasale et du choâne primitif. 
A, B, Les dépressions nasales s'invaginent pour former une 
cavité nasale unique, séparée de la cavité orale par une épais¬ 
se cloison, l'aileron nasal. C E, L'aileron nasal s'amincit pour 
constituer Ea membrane oro-nasate, appelée à disparaître com¬ 
plètement pour laisser place au thoane primitif. L'extension 
postérieure du processus intermaxillaire forme le palais pri¬ 
maire, [O. aimablement offerte par 3e Dr. Arnold Tamarin.) 
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Fig. 12J2 Formation du parais secondaire et du septum nasal. Le palais secondaire se constitue à partir des processus palatins qui 
croissent en direction médiale, à partir des bourgeons maxillaires. Au cours de la même période, la croissance du septum nasal sépw- 
re les cavités nasales droite et gauche, initialement, les processus palatins se développent vers le bas„ de chaque côté de la langue 
(A, Bl puis ils pivotent vers le haut pour se rencontrer sur la ligne médiane fO. où ils s'unissent fun à l'autre ainsi puavec le bord Infé¬ 
rieur du septum nasal {DJ. tB, aimablement offerte par le Dr. Arnold Tamarin.) 


Ch. 14) et de la croissance de quatre paires de sinus 
parana-saux : les sinus maxillaires, cthmorrïaux, 
sphénoïdaux et frontaux. Ces sinus se constituent à 
partir d'invaginations de la cavité nasale qui s'étendent 
dans les os. feux d'entre eux aiiparalssent au cours de 
la vie fœtale et les deux aut res, apres la naissance. 

Les sinus maxitlaires se voient au cours du troi¬ 
sième mois de la vie fœtale, sous forme d'invagina¬ 
tions du sac nasal, progressant lentement dans les os 
maxillaires. Leur cavité est petite à la naissance mais 
elle continue à s’étendre pendant l’enfance. 

Les sinus ethTnoïduux sont présents, au cours du 
cinquième mois de la vie foetale, comme des invagi¬ 


nations du méat nasal moyen (l’espace intercepté par 
Je cornet nasal moyen) et se développent dans l'os 
ethmoïde. Ces sinus n’achèvent pas leur croissance 
avant la puberté. 

Les sinus sphénoïdaux constituent, en fait, des 
extensions des sinus ethmoïdaux dans l’os sphénoïde, 
Ils se mettent en place au cours du cinquième mois de 
la vie et se développent au cours de la petite enfance 
et de l’enfance. 

Les sinus frontaux ne se voient pas avant fàge 
de cinq ou six ans et grandissent pendant l'adoles¬ 
cence. Chaque sinus frontal comprend deux espaces 
indépendants qui se forment à partir de plusieurs 
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sources, L’une d’elles n f est autre qu’une expansion 
du sinus etlimoïdal dans Tos frontal et l’autre pro¬ 
vient d'une invagination indépendante du méat nasal 
moyen. Du fait que ces cavités ne fusionnent jamais, 
elles se drainent séparément. 

LA PREMIÈRE FENTE PHARYNGIENNE 
DEVIENT LE MÉAT ACOUSTIQUE EXTERNE 
ET P NORMALEMENT, LES TROIS AUTRES 
DISPARAISSENT 

Comme indiqué précédemment, les arcs pharyngiens 
sont séparés, extérieurement., par les fentes pharyn¬ 
giennes et r intérieurement par les poches pharyn¬ 
giennes (Fig. L2.14 ; voir aussi Fig. 12.13), La premiè¬ 
re fente et la première poche pharyngiennes corres¬ 
pondantes, situées entre le premier et Je second arcs 
pharyngiens, participent à la formation de l’oreille : la 
première fente devient le méat acoustique externe 
et la première poche se dilate en une cavité, le réces- 
hus tubd-tympanique, qui se différencie pour deve¬ 
nir la caisse du tympan de L’oreille moyenne et la 
trompe auditive (Eustache) (voir Fig, 12.13). Le 
devenir de ces formulions est envisagé plus en dé Lui 
dans la section consacrée au développement des 
oreilles, à la fin de ce chapitre. 
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Les trois autres fentes disparaissent normalement. 
Au cours des quatrième et cinquième semaines, l’ex¬ 
pansion rapide du second arc recouvre ces fontes et, 
en fusionnant eaudalenient avec L'éminence car¬ 
diaque, il les isole dans un sinus cervical latéral 
transitoire, bordé d’ectoderme (voir Fig 12.13Æ, CT)* 
habituellement, cet espace disparaît rapidement et 
complètement. 

La première fente pharyngienne 
et le sinus cervical latéral peuvent être 
à l'origine de kystes anormaux 
ou de fistules 

Rarement, la réduplication de la première fente pha¬ 
ryngienne peut être à l'origine d’une cavité bordée 
d’ectoderme, le sinus de la première fente ou fis¬ 
tule cervicale pré-auriculaire, située dans les tis¬ 
sus en dessous ou ventralement par rapport au méat 
acoustique externe (Fig. 12.14 C). Un sinus de la pre¬ 
mière fente complètement fermé peut se présenter 
comme un gonflement disposé en dessous ou ven- 
tralcment par rapport au pavillon de l’oreille. 
Alternativement, il peut se drainer vers l'extérieur* à 
travers une fistule cervicale pré-auriculaire qui 
s'ouvre généralement dans le conduit auditif exter- 
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Fig. 12.13 Devenir des tentes pharyngiennes. La première fente pharyngienne donne le méat acoustique externe. Le second arc pha¬ 
ryngien s'étend et fusionne avec l'éminence cardiaque pour recouvrir les fentes pharyngiennes restantes et former le sinus cervical 
latéral, transitoire. 
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Fig, 12.15 Développement de la muqueuse de 
la langue à partir de l'endoderme du plancher 
pharyngien. La muqueuse des deux tiers anté¬ 
rieure de la langue « développe essentielle¬ 
ment à partir des bourgeons distaux de la 
langue 1 renflements linguaux latéraux) issus du 
premier arc pharyngien alors que celle qui 
tapisse le tiers postérieur résulte de l’hypertro¬ 
phie de la cppula do second arc, par l'éminence 
hypopharyngienne des troisième et quatrième 
arcs. {Photographie aimablement offerte par le 
Dr. Arnold Tamarin.) 
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Bourgeon médian 
de la langue 


Latéraux, naissent sur le premier arc, au début de la 
cinquième semaine ; ils croissent rapidement pour 
recouvrir Le bourgeon médian. Ces renflements conti¬ 
nuent leur développement au fours de lu vie embryon- 
naine et fœtale pour donner naissance aux deux tiers 
antérieurs de la langue (voir Fig. 12.1&B-J>). 

Tard dans la quatrième semaine, le second arc 
présente un renflement médian, la copula (voir 
Fig. 12 ,154), qui esl rapidement recouvert, au c ours 
des cinquième et sixième semaines, par un autre ren¬ 
flement médian des troisième et quatrième arcs, 
appelé éminence h y pu pharyngienne, à l'origine clu 
tiers postérieur de? la langue. L'éminence hypopha- 
ryngicnnc s'étend surtout par la croissance de l'en¬ 
doderme du troisième arc. alors que le quatrième arc 
fournit uniquement un petit lerritoire de la partie la 
plus postérieure de la langue (voir Fig. 12,L5C t Z)). 
Par conséquent, l'essentiel de la muqueuse de la 
langue provient des premier et troisième arcs. Le 
tableau 12,2 rassemble les origines développemen¬ 
tales de la langue. 

Les aspects de lu surface dé la tangue définitive 


sont le reflet de ses origines embryologiques. La limi¬ 
te entre les contributions du premier et du troisième 
arc — sensiblement la limite entre les deux tiers 
antérieurs de la langue et son tiers postérieur — cor¬ 
respond à une rainure transversale, le sillon termi¬ 
nal (voir Fig. 12.l5£)j. La ligne de fusion entre les 
parties distales des bourgeons droit et gauche de la 
langue est indiquée, sur la ligne médiane, par le 
sillon médian, au niveau îles deux tiers antérieurs 
de la langue. Une dépression, le foramen caecum 
de la Langue, se voit à l’endroit où le sillon médian 
croise le sillon terminal. Comme indiqué ci-dessous, 
cette dépression correspond au site d’origine de la 
glande thyroïde. 

Tous les muscles île la langue, excepté le palalo- 
glosse, se constituent à partir du mésoderine dérivé 
des myotonies des somites occipitaux et c'est la crois¬ 
sance de ce mésodemie qui est responsable de l'essen¬ 
tiel du développement de l'ébauche de la langue. 
L'innervation des muscles de la langue est en accord 
avec leur origine ; à l'exception du palato-glosse, il y 
sont innervés par le nerf hypoglosse (nerf crânien 
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Tableau 12.2 




Développement de la langue à partir des a rts pharyngiens 1-4 


et des somites occipitaux 



PRECURSEUR 

STRUCTURE 



EMBRYONNAIRE 

INTERMÉDIAIRE 

STRUCTURE ADULTE 

INNERVATION 

Arc pharyngien 1 

Bourgeon médian de la 

Recouvert par les renfle- 

Branche linguale (sensitive) de la division 


langue 

ments latéraux 

mandibulaire du nerf trijumeau (V) 


Renflements linguaux laté- 

Muqueuse des deux antè- 

Chorde du tympan du nerf facial (Vïl : de 


râux 

rieurs delà langue 

l'arc pharyngien 2) (Innerve tous les bour¬ 
geons gustatifs sauf ceux des papilles dr- 
cutn vallées! 

Arc pharyngien 2 

Copula 

Recouverte par les autres 
structures 


Arc pharyngien 3 

Partie ventrale, large, de 

Muqueuse de la plus grande 

Branche sensitive du nerf glosso-pharyn- 


f éminence hypopharyn- 

partie du tiers postérieur de 

gien (IXJ (innerve également les papilles 


gienne 

la langue 

dreum vallées: 

Arc pharyngien 4 

Partie dorsale, réduite, de 

Petite partie, dorsale, de la 

Fibres sensitives du nerf laryngé supé- 


1 éminence hypopharyn- 
gienne 

muqueuse de la langue 

rieur, branche du nerf vague IX) 

Somites occipitaux 

Myoblastes 

Muscles intrinsèques de la 
langue 

Nerf hypoglosse OT 



Musde palato-glosse 

Plexus pharyngien du nerf vague <X! 


XII), qui est associé aux somites occipitaux ; le muscle 
palato-glosse est sous la dépendance du plexus pha¬ 
ryngien du nerf vague (nerf crânien X). 

La muqueuse qui tapisse la langue provient de l'en¬ 
doderme des arcs pharyngiens et reçoit des branches 
sensitives des quatre nerfs crâniens correspondants 
(voir Tableau 12.2). Elle est donc sous la dépendance 
de nerfs différents de ceux qui se rendent à la muscu¬ 
lature, Les récepteurs sensitifs généraux des deux 
tiers antérieurs de la langue sont en rapport avec une 
branche, appelée nerf lingual, du nerf mandibulaire 
(nerf crânien Vg), Les bourgeons gustatifs de la même 
région sont sous la dépendance d'une branche parti¬ 
culière du nerf facial (nerf crânien VII), la chorde du 
tympan. Au contraire, les papilles drcumvallées (une 
rangée de volumineux bourgeons gustatifs le long du 
sillon terminal) et. les terminaisons nerveuses de la 
Sensibilité générale de ressenti el du tiers postérieur 
de la langue dépendent du nerf glos&o-pharyngien. 
Le petit territoire de la partie postérieure, qui pro¬ 
vient du quatrième arc pharyngien, reçoit une inner¬ 
vation sensitive du nerf laryngé supérieur, branche 
du nerf vague. 


La glande thyroïde se développe à partir 
d’une invagination de l’endoderme 
de la langue et migre vers une position 
ventro-caudale 

La figure 12,16 représente l’embryogenèse de la glande 
thyroïde. L’ébauche de celle-ci apparaît d’abord, à la fin 
de la quatrième semaine, comme une petite masse sol¬ 
de d'endoderme qui prolifère au niveau du foramen 
caecum de la langue en formation. Cette ébauche de la 
glande thyroïde descend à travers les tissus du cou, 
appelle lue à l'extrémité du mince conduit, thyréo- 
gïosse. Ce conduit se rompt à la fin de la cinquième 
semaine et la glande thyroïde isolée, â présent consti¬ 
tuée de deux lobes latéraux réunis par un isthme bien 
défini, cont inue à descendre pour atteindre sa posi tion 
finale, sur le versant tout juste inférieure au cartilage 
cricoïde, au cours de la septième semaine. Des 
recherches sur Thaï) il lté de la glande thyroïde 
embryonnaire à incorporer de l’Iode dans les hor¬ 
mones thyroïdiennes et à secréter celles-ci dans la cir¬ 
culation ont montré que cette glande commence à 
fonctionner très tôt, dès la dixième ou la douzième 
semaine, chez les embryons humains. 
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4 e semaine 


Pharynx 

primitif 

Diverticule 

respiratoire 

Diverticule 

thyroïdien 



Fin de la 5 e semaine 


Langue 

Dn&uctibrt du conduit 
myréo-gfossê 

T racftée 
Œsophage 



Foramen 

cæcum 

Os hyoïde 

Trachée 

Œsophage 



Foramen 

cæcum 


7 e semaine 


Os 

hyoïde 

Larynx 

Glande 

thyroïde 


Fig, 12,16 La glande thyroïde naît, -comme prolifération de l'endoderme, à la pointe du foramen caecum de la langue en formation 
et migre caudale ment, vers sa position definitive, antérieure et inférieure au larynx. Elle reste attachée, jusqu'à la cinquième semai¬ 
ne, au foramen caecum, par le conduit thyréo-glos» et atteint son site définitif dans le courant de la septième semaine. 


Normalement, le seul vestige du conduit ihyréo- 
glosse n’est autre que le foramen caecum de la langue, 
Occasionnellement, cependant, une portion de ce 
conduit persiste soit comme kyste thyréo-glosse 
isolé, soit comme sinus t hyréo-gl osse ouvert à la sur¬ 
face du cou. Rarement, un fragment de glande thyroï¬ 
de $e détache, au cours de la descente» pour donner un 
tissu thyroïdien ectopique situé en nlmporte quel 
point du trajet de descente. 

TOUTES LES POCHES PHARYNGIENNES 
SONT À L'ORIGINE D *\MPORTANTES 
STRUCTURES 

La, figure 12,17 fournit un résumé des différentes struc¬ 
tures originaires des poches pharyngiennes, Le devenir 


de la première d'entre elles, qui se différencie en cais¬ 
se du tympan el en trompe auditive, est envisagé en 
détail dans la section consacrée au développement rie 
l'oreille. La genèse des structures qui proviennent des 
autres poches jiharyngienn.es est illustré dans les 
Figures 12.17 et 12.18. 

La seconde poche pharyngienne donne 
la tonsille palatine 

Les tonsîltes palatines dérivent tic l'endoderme qui 
borde la seconde poche pharyngienne (située entre le 
second et le troisième arc) ainsi que du mésoderme de 
la seconde membrane pharyngienne et des régions 
adjacentes des deux premiers arcs. Ce développement 
des lonsilles débute très toi dans la troisième semaine, 
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Cartilage de Meckel 

Méat auditif externe 
R&cessus tubo-tympamque 
Cartitage de Fleichert 
Tons il le palatine 
Glande parathyroïde inférieur 

Glande parathyroïde supérieur 
Thymus 

Corps ultirno-branchial 


Gfande parathyroïde supérieur 
Glande parathyroïde inférieur 


Glande thyroïde 
Thymus 


Fig. 12.17 Développement des dérivés des poches pharyngiennes. Toutes tes poches pharyngiennes donnent des structures de l'adul¬ 
te. Il s'agit du, récessus tubo-tympanique (poche 1 ). des tonsilles palatines {poche 2). des -glandes parathyroïdes inférieures et du thy¬ 
mus (poché 3ï H des glandes parathyroïdes supérieures (poche 4) et du corps ultirno-branchial ItêlopharyngJen) (partie Inférieure de la 
poche 4 ou, peut-être, d'une hypothétique poche 5k Les glandes parathyroïdes, les ébauches du thymus et les corps ultimo-bran- 
chiaux se séparent de là paroi du pharynx pour migrer en direction de leurs situations définitives dans le cou ou dans le thorax. 


lorsque l'épithélium de la seconde poche prolifère 
pour constituer des bourgeons endodermiques pleins 
qui grandissent dans le mésoderitie sous-jacent et des¬ 
tiné à devenir le stroma des tonsilles. Ijcs cellules cen¬ 
trales des bourgeons vont mourir par la suite et des¬ 
quamer pour transformer les. bourgeons pleins en 
cryptes tonsi 11 aires creuses, rapidement envahies 
par du tissu lymphoïde. Cependant, les follicules lym¬ 
phatiques définitifs s les t ourdi les n’apparaissent pas 
avant les trois derniers mois de la vie prénatale. 

Des structures semblables, appelées tonsilles 
pharyngiennes, se développent en association avec 
les glandes de la muqueuse du pharynx. Les tonsilles 
pharyngiennes les plus importante» sont les végéta¬ 
tions adénoïdes, les tonsilles tubaires (associées 
aux trompes auditives) et les l.onsilles linguales 


(situées dans les régions postérieures de la langue). E>e 
petits àJtiEis lymphoïdes se consi i tu CE il également. 

Le thymus provient de la troisième 
poche pharyngienne et migre vers 
une position tout juste rétrosternale 

Les deux ébauches thymiques apparaissent à la fui de 
la quatrième semaine, sous Iei forme de proliférations 
de l'endoderme, à l'extrémité des expansions ventrales 
des troisièmes poches pharyngiennes (voir Fig, 12.17 
et 12,13). Ces proliférations endodermiques sont à 
l'origine des tube» qui envahissent le mésoderme sous- 
jacent pour se transformer ultérieurement en cordons 
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| Parathyroïde III {inférieure} 

] Parathyroïde IV (supérieure) 
] Corps ullirno-branchial 
| Thymus 

n Glande ihyroïde 



Situation défin ilïve 


Fig. 12.1 S Migration des dérivés des poches pharyngiennes, 
Les glandes parathyroïdes et les corps ulti mo b ranch iaux 
migrent vers le bas pour être inclus dans la paroi postérieure 
de la glande thyroïde. Chemin faisant, les deux glandes para¬ 
thyroïdes changent leurs positions : la glande parathyroïde lll 
devient l'inférieure tandis que la glande parathyroïde IV 
devient la supérieure. 


anastomosé^ à l'origine des lobules thymiques poly¬ 
èdriques. ü* mésodernie sous-jacent dérive de la crête 
Tif j tirïité (voir la section des principes expérimentaux). 

Entre la quatrième et la septième semaine, les 
glandes thymiques perdent leurs connexions avec le 
pharynx et migrent vers leur situation définitive, infé¬ 
rieure et ventrale à la glande thyroïde on. formation, 
tout juste au dos du sternum. Là, elles fusionnent pour 
former un organe glandulaire unique et bilobé. A 
douze semaines, chaque lobule thymique a un dia¬ 
mètre de 0,5 à 2 mm cl une subdivision bien apparen¬ 
té en cortex et médullaire. Les corpuscules de 
H&ss&l, spiralés, de la médullaire, proviennent, en 
apparence, de cellules ectoderntiques de la troisième 
fente pharyngienne, alors que le réticulum épithé¬ 
lial, lâche, est d'origine endodermique. Les lobules 
sont soutenus par des sepui mésenchymateux. Peu 
après s'être constitué, le thymus est envahi par des 
Lymphocytes dérivés des cellules incres situées dans 
lu vésicule vitelline, dans fomentum et dans le foie. 
Ces lymphocytes se rendent au thymus, probablement 
par suite d’un mécanisme chimiotactique. 

Le thymus est t rès actif au coure de la période péri¬ 
natale et continue à grandir au cours de l'enfance [jour 
atteindre son plus grand développement à la puberté, 
Après celle-ci, il involue rapidement et est uniquement 
représenté, chez l'adulte, par des vestiges insignifiants 
et infiltrés de graisse. 


Les glandes parathyroïdes proviennent 
des poches pharyngiennes 3 et4 

Les ébauches des glandes parathyroïdes Infé¬ 
rieures (parathyroïdes III) apparaissent, dans la 
portion dorsale de la troisième poche pharyngienne, 
au début de la cinquième semaine (voir Fig. 12.17 et 
12.18). Elles se détachent de la paroi pharyngienne et 
migrent inféro-niédiaiement pour occuper, au cours de 
la septième semaine. If 3 versant doreal de l'extrémité 
inférieure des lobes thyroïdiens, 

Au début de la cinquième semaine, les rudiments 
des glandes parathyroïdes supérieures (parathy¬ 
roïdes IV) sont présents dans la quatrième poche. Ils 
se détachent du pharynx et se déplacent en direction 
inféro-médiale pour aboutir, au cours de la septième 
semaine, dans un endroit situé un peu au-dessus des 
glandes parathyroïdes inférieures. Par conséquent, les 
glandes parathyroïdes supérieures naissent sur le pha¬ 
rynx un peu en dessous des glandes inférieures et c'est 
au coure de leur descente qu'elles changent de position 
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les unes par rapport aux autres. Leurs appellations 
indiquent clone leurs situations Anales. 

Les corps ultimo-branthiaux 
(télopharyngiens) proviennent 
d'une cinquième poche pharyngienne 
dont l'existence est controversée 

Au coure de la cinquième semaine, une petite irivage 
nation, paire, apparaît juste caudalement à la quatriè¬ 
me poche pharyngienne (voir Fig. 12*17). EUc a été 
décrite par de nombreux embryologistes comme une 
cinquième poche pharyngienne. En général, immé¬ 
diatement après leur apparition, ces invaginations sont 
colonisées par des cellules épithéliales qui sont à f ori¬ 
gine des ébauches de la paire de corps ultimo-hr&ik- 
chîaux (voir Fig. 12.18). Ces ébauches se détachent 
sans délai de la paroi pharyngienne pour migrer en 
direction caudale et médiale et s'implanter dans la 
paroi dorsale de la glande thyroïde où eHes se diffé¬ 
rencient en cellules C (cellules pamfbïlictiLaires), 
productrices de calcitonine. 

Les cellules épithéliales qui entrent dans la consti¬ 
tution des corps ultimo-branchiaux sont d’origine 
ectomésenchymateuse ; elles sont issues de la crête 
neurale, La quatrième placode éplbranchlale a égale¬ 


ment été impliquée dans la format ion des glandes para¬ 
thyroïdes inférieures et supérieures (voir Ch. 13 pour 
la discussion des placodes ëpibrancliiales). 


LES GLANDES SALIVAIRES PROVIENNENT 
DE L ECTODERMi ET DE L’ENDODERME 
DE LA RÉGION PHARYNGIENNE 

Trois paires de glandes salivaires se développent chez 
l'homme : les glandes parotides, submandibiilaires et 
stihlinguales. La glande parotide s'individualise à par¬ 
tir dîme invagination, en forme de sillon, de l'ectoder¬ 
me et qui est située au niveau du pli séparant le bour¬ 
geon maxillaire du mandibuLaire. Ce sillon se différen¬ 
cie en un conduit tubulaire qui s'enfonce dans le mésen¬ 
chyme sous-jacent, tout en gardant une ouverture ven¬ 
trale à l'angle de la bouche primilive. Cette ouverture 
sera transférée à la face interne de la joue au moment 
où les portions jugales des bourgeons maxillaire et 
mandibulaire s'uniront L'extrémité dorsale, aveugle, du 
tube se différencie pour constituer la glande parotide 
alors que le tube lui-même devient le conduit paroti¬ 
dien, Des invaginations similaires de l'endoderme du 
plancher oral et des sillons paraiinguaux, de chaque 
coté de la langue, sont, respectivement, à l'origine des 
glandes submandibulatres et sublinguales. 
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-—— — - — - Deuxième Partie 

Développement des yeux 


Résumé 

Les yeux apparaissent au début de la quatrième semaine, sous la forme d'une 
paire de gouttières latérales, les gouttières optiques, évaginations dés plis 
neuraux du cerveau antérieur, qui grandissent en direction de L'ectoderme 
superficiel pour former les vésicule* optiques. Dès que le sommet de La vési¬ 
cule optique atteint l'ectoderme superficiel, sa face distale (appelée disque 
rétinien) se déprime, transformant la vésicule optique en cupule optique, 
en forme de gobelet, attachée au eerveau antérieur par un pédicule optique 
étroit et creux. Simultanément, l'ectoderme adjacent s'épaissit pour consti¬ 
tuer la |>l (icode cri stal Unie une ; çcllc-ci s'invagine pour devenir la vésicule 
erist&JJmienne, creuse et située dans la cupule optique. 

La vésicule cflfltalHiüeniie se transforme en organe plein, le cristallin, 
lies cellules postérieures de cette vésicule donnent les fibres cristaili- 
niennes primaires, longues, grêles et orientées dans le sens antéroposté¬ 
rieur. Quant aux cellules antérieures, elles constituent un épithélium simple, 
disposé à la surface du cristallin, mais également à l'origine des fibres cria- 
tallïniennes secondaires, constituant principal du cristallin mature. Lé sang 
est fourni au cristallin en formation et à la rétine par une branche terminale 
de l'artère ophtalmique, l'artère hyaJaïdienne, qui atteint l'intérieur du globe 
oculaire par une gouttière, la fente colobomique, courant à la face ventrale 
du pédicule optique, La portion de f artère qui traverse le corps vitré pour 
atteindre le cristallin dégénère au cours de la vie foetale, lorsque le cristallin 
mûrit ; le reste de celte artère devient l’altère centrale de l* rétine 

La paroi interne de la cupule optique (ancien disque optique) donne la 
rétine optique alors que la paroi externe devient la rétine pigmentaire, 
riche en mélanine. Bien que l’espace rétinien, qui sépare les deux consti¬ 
tuants de la rétine, finisse par s'oblitérer, ceux-ci ne fusionnent jamais. La dif¬ 
férenciation de la rétine optique s'effectue entre la sixième semaine et le hui¬ 
tième mois. Des ondes de cellules sont produites par une couche proliféra¬ 
tive, externe, voisine de l'espace rétinien ; ces cellules migrent en profondeur 
pour constituer les différentes couches de la rétine mature. Les axones de la 
rétine optique s'étendent jusqu'au cerveau, à travers le pédicule optique, 
transformant celui-ci en nerf optique. 

Lorsque la vésicule optique se forme, elle est entourée par un feuillet 
mésenchymateux qui dérive en partie de la crête neurale. Ce feuillet se diffé¬ 
rencie pour donner les deux enveloppes du globe oculaire ; la mince choroï¬ 
de, interne, et ta sclérotique, fibreuse, externe. Ce mésenchyme se dévelop¬ 
pe aussi pour recouvrir la face antérieure de Voeil en formation, y compris le 
cristallin Irf mésenchyme situé au-devant de ce dernier se partage en deux 
couches qui circonscrivent un nouvel espace, la chambre antérieure, dont 
la paroi externe sè continue avec la sclérotique et la paroi interne, avec la cho¬ 
roïde, La paroi externe de la chambre antérieure est à l'origine des couches 
internes de la cornée alors que la couche externe de celle-ci est issue de l'ec¬ 
toderme de surface. La paroi interne de la chambre antérieure, recouvrant le 


Développement de la cupule 
optique, du cristallin t 
de ta cornée, de l'iris et 
du corps ciliaire 

Formation de ia partie optique 
et de fa couche pigmentaire 
de ta rétine ainsi que 
du nerf optique 

Développement des muscles 
du bulbe oculaire et 
des paupières 
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Semaines Jours 


Gouttière 

Optique 




Vésicule 
optique - 



Pli neurat 


Les plis neuraux, dans la future région du diencéphale. 
s'invaginenl pour former les gouttières optiques qui Se 
transforment en vésicules optiques 


Cupule 

optique 



Piacode 

crietallinienne 


La vésicule optique s'invagine pour former la cupule oplique 
et la plaoode cristallinienne fait de même pour donner la 
vésicule crisiallinienne 


31 jours 


Vésicule 

cristallinienne 


32 jours 




33 jours 


Fenle 

colobomique 



Rétine 

pigmentaire 

^Partie optique 
'J de la rétine 



La vésicule cristallinienne se 
différencie en crislallin 


39 | 0 urs 


Nerf optique 
présomptif 




47 jours 

Le mésenchyme qui recouvre la 
face antérieure du cristallin se 
fend pour donner la chambre antérieure 
et la vacuolisation dans la couche au 
contact du crislallin forme la chambre 
postérieure. Les plis dans la peau 
sont à l'origine des futures paupières 
at du sac conjonctival 


La coucne interne de la 
cupule oplique devient la 
partie optique de la rétine; 
la couche externe donne la 
réline pigmentaire 

Artère byaioidierine 
La fente colobomique et le pédicule 
oplique se ferment ventralement 
pour isoler l'artère el la veine 
hyaloidiennes 
Veine hyaloïdienne 

Sac 

conjonctival 




. Paupière 

, Chambre 
antérieure 

Membrane 

pupillaire 


Chambre 

posléneure 


La ruplure de la membrane pupiifaine 
forme ta pupille. Les paupières fusionnent. 

La portion de l'artère hyaloïdienne, qui traverse 
le- corps vitré pou r se distribuer au cristal lin 
en formalion. se dâsinlégrs > 

Échelle temps. Développement des yeux. 
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8 22 jours 
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Gouttière 

optique 
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superficiel 



C 24||üu r S 
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Cupule 

optique 


32 jours 




Fenie 

colobomique 
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Paroi du tube 
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Fonts colobomique 


Cupule optique 


Ectoderme 

superficie! 


Fig, 12 J9 Formation de ta vésicule optique et de ta cupule optique. 4 B, La vésicule optique apparaît, au jour 22, comme une évagi¬ 
nation des plis neuraux diencéphaliques, avant la fermeture du neuropore crânial. C, D Au jour 24, les vésicules optiques se trouvent 
au voisinage de l'ectoderme superficiel. E. F. Au cours de la cinquième semaine, là vésicule optique s'invagine pour devenir la cupu¬ 
le optique et là fente colobomique apparaît à la face inférieure de la cupule optique et de son pédicule (fl, de Moniss-Kay C. 1981. 
Gnowth and development of pattern in the cranial neural epithelium of rat embryos during neurulation, j ELmbryol Exp Morphol BS ' 
2 2 S. D a de Garcia-Pûrrerû JA, Colvee E. Ojéda JL 1987. Rétinal céll -deatfi octurs in the absence of rétinal dise invagination. Anat Rec 
217 ; 395. F, de Morse L>, McCann PS. 1984. Neurectoderm of the early embryonic rat eye. invest ûphtalrnol vis Sel 25 : 899.1 
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Ectoderme 
superficiel 
entourant la 
dépression - 
crislalllnlenn* 



A 31 jours 


B 3£ jours 




Corps 

vitré 

primitif 


cristal¬ 
lin ienne 


Cupulo 


optique 


Vésicule 
cnstailm^nne 


épres- 

slon 

cristal- 

limenne 


C 30 jours D 31 jours E 32 jours F 33 jours 

Fig. 12,20 Formation de la placode cristallinienne et de la vésicule cristallinienne. Le contact avec ta vésicule optique est nécessaire 
au maintien et au développement de la placode cri stalinienne même si d'autres influences semblent apparemment plus impor¬ 
tantes pour son induction, A-E r Pendant la cinquième semaine, la placode cristallin ien ne commence à s'invaginer pour former la fos¬ 
sette cristallinienne (flèche dans la fig, fl). E. F, La placode cristallinienne Invaginée s'incurve pour constituer une vésicule ciistallt- 
nienne interceptée par la vésicule optique. (A, aimablement offerte par le Dr. Arthur Tamarin.} 


Immédiatement après l'apparition de la placode 
cristallinienne, au jour 32, celle-ci s'invagine pour for¬ 
mer une fossette cristallinienne (voir Fig, 12.20,4, B , 
jD), Au jour 33, la placode se détache de l'ectoderme 
superficiel pour devenir la vésicule cristallin! en ne, 
creuse Cette étape coïncide avec l'invagination du 
disque rétinien et ïa vésicule cristallinienne nouvelle¬ 
ment formée est située dans la cupule optique, Une 
matrice gélatineuse, le corps vitré primitif, est ensui¬ 
te sécrété dans Fespace lenticulo-réünlen, entre la 
vésicule cristallinienne et la paroi interne de la cupule 


optique en expansion (voir Fig. 12.1 9E), Dès qu’elle se 
constitue, la vésicule cristallinienne est entourée d’une 
capsule mésenchymateuse. 

À partir du jour 33, les cellules de la paroi posté¬ 
rieure (profonde) de la vésicule cristallinienne se dif¬ 
férencient pour former les fibres cristalliniennes 
primaires qui sont longues, grêles et orientées dans le 
sens antéro-postérieur (Fig, 12.21 ; voir aussi Fig, 12.2(1). 
L'allongement de ces cellules transforme la paroi pro¬ 
fonde de ïa vésicule cristallinienne en un corps cris- 
talilnlen, arrondi, qui oblitère la cavité à ta fin de la 
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Face 
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Fibres cristalliniennes 
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33 jours 



39 jours 



Fibres crisîalliniennes 

secondaires 
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crislalliniennes 
primaires 


47 jours 


Adulte 


Fig. 12.21 Différenciation du cristallin. Le cristallin se développe rapidement, de la cinquième à fa septième semaine, lorsque les cel¬ 
lules de sa paroi postérieure s'allongent et se transforment pour constituer les fibres ortetalliniennes primaires, Des fibres trïstallF 
niermes secondaires apparaissent au cours du troisième mois. 


septième semaine. Après la huitième semaine, une 
nouvelle population de fibres eristallimennes 
secondaires. issues de l'épithélium simple, qui se dif¬ 
férencie à partir des cellules de la paroi antérieure de 
la vésicule cristallintetine, vient s’ajouter aux fibres 
cristaJliniennes primaires. 

Le cristallin et la rétine sont vascularisés 
par la branche hyaloïdienne de l'artère 
ophtalmique 

Dès sa formation, au jour 32, la vésicule cristaflinlenne 
est vuculâldaée par une branche de l'artère ophtal¬ 
mique, l'artère hyaloïdienne. Celle-ci se rend égale¬ 
ment à la rétine en formation (Fig. 12.22.4) après avoir 
cheminé dans la tente colobomique, à la face ventrale 
du pédicule optique, pour atteindre l'espace lenticulo- 
rétmien. Les lèvres de la fente eolobonuque se rejoi¬ 
gnent au jour 37, emprisonnant l'artère byalOi'dienne et 
sa veine satellite à l'intérieur d'un canal situé dans la 
paroi ventrale du pédicule optique (voir Fig. 12,22/2- 
/>}. En mûrissant, au cours de la vie fœtale, le cristal¬ 
lin perd la nécessité d’être vascularisé et la portion 
d'artère hyaloïdienne qui traverse le corps vitré dégé¬ 
nère, Cependant, même chez l’adulte, le trajet de cette 
artère disparue persiste dans le corps vitré ; il s'agit du 
canal hyaloïdien, La portion proximale de fart ère 
hyaloïdienne devient l'artère centrale de la rétine ; 
elle se destine à la rétine. 


Les parois externe et interne 
de la cupule optique se différencient, 
respectivement, en rétine pigmentaire 
et en partie optique de ta rétine 

1 jph deux parois de la cupule optique sont à l’origine des 
deux couches de la rétine : Fépaisse paroi interne (pré¬ 
cédemment le disque rétinien) devient la rétine 
optique, avec les cônes et les bâtonnets, photosen¬ 
sibles, ainsi que les processus neuraux associés, et la 
paroi externe se transforme en rétine pigmentaire, 
riche en mélanine (Fig. 12,23). Au début, ces deux parois 
sont séparées par un espace intrarétmien, étroit 

La mélanine se volt pour la première fois, au jour -33, 
dans la rétine pigmentaire en formation. La différencia¬ 
tion de la rétine optique débute à la fin de la sixième 
semaine, lorsque la couche de cellules adjacentes à l’es¬ 
pace intrarétmien (homologue du neuroépithélium proli¬ 
fératif qui borde le tube neural ; voir Ch, 4) commence à 
produire des oncles de cellules qui migrent en profon¬ 
deur, vers le corps vitré. Au cours de la sixième semaine, 
ces cellules sc disposent en deux couches pour consti¬ 
tuer la rétine embryonnaire : une couche neuroblas¬ 
tique externe et une couche neuroblastique interne. 

Au cours de la neuvième semaine, deux mem¬ 
branes supplémentaires se développent pour recouvrir 
les deux faces de la rétine optique. Une membrane 
limitante externe est interposée entre la rétine pig¬ 
mentaire et la zone proliférative de la partie optique de 
la rétine ; la face interne de celle-ci est. tapissée par la 
membrane Limitante interne (voir Fig. 12.23J3). 
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Artère hyatoîdienne 

A 33 jours 


hyaloïdisnne 

c 

Fente oolübomiqué 


Artère 

hyaloidienne 


37 jours 


Ftg. 12.22 Vascularisation du cristallin et de la rétine. A, Lorsque le cristallin se détaché de l'ectoderme superficiel, il est vascularisé 
par les vaisseaux tiyafoïdiens qui arriven t au cristallin par la fente colobomique, b, G Au cours de la septième semaine, les bords -de 
cette fente se rejoignent, emprisonnant l'artère hyaloidienne et sa veine satellite dans le canal hyaloidlen. £n mûrissant, le cristallin 
perd ses vaisseaux - ceux-ci dégénèrent et ce qui reste de l'artère hyaloidienne et de la veine correspondante devient l'artère et fa 
veine centrales de ila rétine. 
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Fig. 12.23 Différenciation de la paroi interne dé fa cupule optique pour constituer la partie optique de la rétine. Les couches défini¬ 
tives de télle-ci ne se mettent en place que tardivement au cours de la vie foetale. 
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Les couches cellulaires définitives de la partie 
optique de la rétine mature proviennent des couches 
ueurablastiques Interne et externe. Les cônes et les 
bâtonnets, qui occupent la couche la plus externe de 
la rétine mature, proviennent de la couche neuroblas¬ 
tique externe. La couche neuroblastique interne four¬ 
nit les cellules ganglionnaires et les cellules de 
soutien de la rétine. Au cours de la sixième semaine, 
les cellules ganglionnaires émettent des axones qui 
émergent à la face interne de la rétine et qui grandis¬ 
sent à travers elle jusqu'au pédicule optique. Ces 
axones constituent la couche des fibres nerveuses 
définitive, qui borde la face interne de la rétine. 
Toutes les couches cellulaires de la rétine définitive 
sont visibles au huitième mois. 

Les fibres nerveuses de la rétine 
croissent en direction du cerveau 
en passant par le pédicule optique, 
transformant celui-ci en nerf optique 

Les fibres nerveuses qui émergent des cellules gan¬ 
glionnaires de la rétine, au cours de la sixième semai¬ 
ne, cheminent à travers le pédicule optique pour 
atteindre le cerveau. La lumière du pédicule est pro¬ 
gressivement oblitérée par' la croissance de ces fibres 
de sorte que, au cours de la huitième .semaine, le pédi¬ 
cule optique creux est transformé en nerf optique 
(nerf crânien H) plein.. Juste avant de rejoindre le cer¬ 
veau, les nerfs optiques s'unissent pour former une 
structure en X, le chiasme optique. Dans celui-ci, il y 
a environ la moitié des libres de chaque nerf optique 
qui se rendent au côté controlatéral (opposé) du cer¬ 
veau. Le faisceau combiné des fibres ipsilatéralcs et 
controlatérales grandit alors, de chaque côté, en direc¬ 
tion du corps géniculé latéral du thalamus (voir Ch. 13) 
où les fibres font synapse dès kl huitième semaine. 
Plus d’un million de fibres nerveuses grandissent en 
direction du cerveau, à partir de chaque rétine. Le 
mécanisme de guidage des axones qui permet à cha¬ 
cun de ceux-ci d’atteindre l'endroit correct du corps 
géniculé latéral est envisagé dans la section des prin¬ 
cipes expérimentaux du chapitre 13, 

L’espace intrarétinîen, entre 3a rétine pigmentaire 
et la partie optique, disparaît au cours de la septième 
semaine. Les deux couches de la rétine ne fusionnent 
cependant jamais de manière intime et différents 
types de traumatisme, même un simple coup sur La 
tête, peuvent provoquer un décollement de la réti¬ 
ne à leur niveau. 


La capsule mésenchymateuse 
de la vésicule optique est à l'origine 
de la choroïde, de la sclérotique et 
de la chambre antérieure 

Au cours des semaines 6 et 7, la capsule mésenchyma¬ 
teuse qui entoure la cupule optique se différencie en 
deux couches : une interne, pigmentée et vascularisée, 
la choroïde, et une externe, fibreuse, la sclérotique 
(Fig, 12.24). La choroïde est, à l’origine, l'homologue 
de la pie-mère et. de l’arachnoïde du cerveau (leptomé- 
ninge) et la sclérotique, l’homologue de la dure-mère. 
La sclérotique, résistante, supporte et protège les 
structures internes délicates du globe oculaire, 

Vers la fin de la sixième semaine, le mésenchyme 
qui entoure la vésicule optique envahit le territoire 
compris entre le cristallin et l'ectoderme superficiel, 
constituant, par conséquent, une housse mésenchyma¬ 
teuse complète autour (lu globe oculaire en formation. 
Au cours de la septième semaine, le mésenchyme qui 
recouvre le cristallin se partage en deux feuillets qui 
isolent une nouvelle cavité, la chambre antérieure 
de l'oeil (voir Fig, 12,24(7), la paroi antérieure (super¬ 
ficielle) de cette chambre se continue avec la scléro¬ 
tique et la paroi postérieure (profonde) fait de même 
avec la choroïde. 

Les deux couches internes de la cornée nais¬ 
sent de la paroi superficielle de la chambre 
antérieure et La troisième couche (externe) pro¬ 
vient de l’ectoderme superficiel. Au cours de la 
huitième semaine, la paroi superficielle de la 
chambre antérieure se différencie en deux, feuillets i 
un épithélium Interne, ténu, bordant la chambre 
antérieure (appelé mésothélium de la chambre 
antérieure) et, à l'extérieur de celui-ci, un feuillet 
post-épithélial acellulaire. Les cellules mésenchy¬ 
mateuses envahissent rapidement ce dernier pour le 
transformer en une couche cellulaire, le stroma 
(substance propre). Le mésothélium de la chambre 
antérieure et la substance propre forment les deux 
couches profondes de la cornée ; celles-ci sont donc 
d’origine mésodermique, À l'inverse, la couche 
externe de la cornée, appelée épithélium anté¬ 
rieur, provient de l’ectoderme superficiel- 

La paroi interne de la chambre antérieure donne la 
membrane pupillaire. Lorsque la chambre antérieure 
se constitue, son épaisse paroi postérieure reste an 
contact immédiat, du cristallin. Les couches profondes 
de cette paroi se détruisent ensuite par un processus de 
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Fig, 12,24 Développement des chambres antérieure et postérieure, des paupières et des enveloppes du globe oculaire , A. & Le 
mésenchyme qui entoure l'œil {globe oculaire) en développement est é l'origine, entre ta cinquième et la septième semaine, dé la 
choroïde et de \a sdère. Ç, D r Une vacuolisation du mésenchyme forme la chambre antérieure. Très rapidement après, une vacuoli¬ 
sation du mésenchyme situé au-devant du cristallin donne la chambre postérieure, La membrane pupillaire qui, initialement, sépa¬ 
re les chambres antérieure et postérieure, se désagrège au début de ta vie fœtale. Les paupières supérieure et inférieure se déve¬ 
loppent comme des plis de ['ectoderme superficiel. Elles s'unissent A la fin de la huitième semaine pour se séparer à nouveau entre 
le cinquième et le septième mois, 


vacuolisation à l'origine d’un nouvel espace, la chambre 
postérieure, située entre le cristallin et la fine pellicule 
restante de la paroi (voir Fig, 12,24(7), Appelée membra¬ 
ne pupillaire, cette line pellicule se désagrège an début 
de la période foetale pour laisser la place à une ouvertu¬ 


re, la pupille, à travers laquelle les chambres antérieure 
et postérieure communiquent En de rares occasions, la 
membrane pupillaire ne disparait pas complètement, 
laissant persister de fins filaments qui traversent la pupil¬ 
le. La chambre postérieure peut s'étendre par la suite 
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peinent (voir Kg. 12.24). Ces Ébauches des paupières 
supérieure et inférieure grandissent rapidement finie 
vers l'autre pour se rencontrer et s'unir au cours de la 
huitième semaine. L'espace entre Les paupières fusion¬ 
nées et La cornée* bordé par un épithélium dérivé de 
fectoderme* constitue le sac conjonctival;. Iæs pau¬ 
pières se séparent à nouveau entre le cinquième et le 
septième mois, 


Les glandes lacrymales naissent à partir d'invagi¬ 
nations de l'ectoderme, à l’angle supérodatéial des 
sacs conjonctivaux, mais n'achèvent pas leur matura¬ 
tion avant environ six semaines après la naissance. Le 
liquide lacrymal produit par les glandes est excrété 
dans le sac conjonctival où. il lubrifie La cornée. Le' 
liquide en excès est; recueilli par le conduit lacrymo- 
nasal et évacué vers la cavité nasale. 
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- Troisième Partie 

Développement des oreilles 


Résumé 

L'oreille est une structure composite avec une origine embryologique com¬ 
plexe. Les oreilles externe et moyenne, comme mentionné antérieurement 
dans ce chapitre, proviennent de constituants des premier et second arcs pha¬ 
ryngiens ainsi que tics fentes et des poches que ceux-ci interceptent, L’oreille 
Interne, au contraire, se développe à partir d’une placode otique. épider¬ 
mique, qui apparaît, de chaque côté de la tète, au niveau du futur cerveau pos¬ 
térieur. À la fin de la troisième semaine, cette placode otique s’invagine et 
s'isole pour constituer une vésicule otique dans le mésenchyme céphalique. 
Cette vésicule se différencie rapidement en trois portions r une dorsale, grêle, 
le canal et le sac endolymplift tiques, une partie centrale, dilatée, l'utrlcule, 
et une ventrale, effilée, le sacrale. De la quatrième à la septième semaine, 
l'utricule se transforme et présente trois canaux semi-circulaires alors que 
l'extrémité ventrale du sacctile s'allonge et s'enroule pour constituer la 
cochlée, Tous ces dérivés de ta vésicule otique sont rassemblés sous le nom 
collectif de labyrinthe membraneux. La placode otique est également à l'ori¬ 
gine des ganglions sensoriels du nerf vestibulo-cochléaire (nerf crânien MIT). 

Des semaines 9 à 23, la contîeiisaliun mésenchymateuse qui entoure le laby¬ 
rinthe membraneux, appelée capsule otique, se chondrifie puis s'ossifie pour 
constituer le Labyrinthe osseux, situé dans ta partie pétreuse de l’os temporal, 
l*a première poche pharyngien ne s'allonge pour devenir le récessus tubo- 
tympanique, qui se différencie en caisse du tympan et trompe auditive 
I Eustarhe). Les cartilages des premier et second arcs pharyngiens donnent les 
trois osselets de l'oreille. Ces osselets ne se développent- pas dans la caisse du 
tympan mais dans le mésenchyme adjacent, üi caisse du tympan s'étend au 
cours du dernier mois de la gestation pour englober les osselets De ce fait, 
ceux-ci sont tapissés par l'endoderme qui recouvre la caisse du tympan. 

Le pavillon de Torellle (aurlcute ) se constitue à partir de six bourgeons 
auriculaires, qui apparaissent, au cours de la sixième semaine, sur les angles 
en regard des premier et second arcs pharyngiens. La première fente pharyn¬ 
gienne s'allonge pour devenir l'ébauche tlu conduit auditif externe. Cependant, 
J ectoderme qui borde celui-ci prolifère secondai renient pour former un bou¬ 
chon méatal qui remplit complètement la portion interne du conduit Les deux 
tiers internes du conduit définitif se constituent par necanalisalîon de ce bou¬ 
chon au cours de la vingt-sixième semaine. La membrane tympanique dérive de 
la membrane pharyngienne qui sépare la première fente pharyngienne de la 
première poche, 11 s'agit, de ce fait, d'une structure à trois feuillets comprenant 
un externe, rctodermique, un intermédiaire, iilésodeiïnique, le stratum 
fibreux, et un intente, endodermique. La membrane tympanique définitive se 
met en place pendant la recanalLsation du méat acoustique externe. 


Développement du labyrinthe 
membraneux, de la caisse du 
tympan r de la trompe auditive, 
des osselets de l'oreille, de 
loreille externe et de la mem¬ 
brane du tympan 
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Au cours du neuvième mois, ia caisse du 
tympan en formation va s'étendre pour 
inclure les osselets de l'o reille qui. seront 
a insi suspendus dans l'oreille moyenne 


Échelle temps. Développement des oreilles interne, moyenne et externe. 
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L'OREILLE INTERNE SE FORME FAR 
INVAGINATION D UNE PLACODE OTIQUE 
DANS L'ECTODERME SUPERFICIEL 
DE LA TÈTE 

Vers la fin de la troisième semaine, un épaississement 
de Vectodemio superficiel, appelé placode otique ou 
disque otique, apparaît près de la région de chaque 
pii neural du rhombencéphale (cerveau postérieur) 
(Fig, 12.26). Cette placode est l'ébauche du labyrinthe 
membraneux de l'oreille interne, en ce compris les 
récepteurs sensoriels de l'audition et de l'équilibre 
ainsi que Je ganglion statu-acoustique du nerf ves- 
tibulo-eochléaire (nerf crânien VIII) dont dépendent 
ces récepteurs, La croissance céphalique entraîne le 
déplacement de la placode otique en direction cauda¬ 
le Jusqu'au niveau du second arc pharyngien. Au cours 
de la quatrième semaine, la placode otique s’invagine 
progressivement pour former, d’abord, la dépression 
otique* puis la vésicule otique, creuse cl fermée 
(voir Fig. 12,26). Un pédicule ectodenmique connecte 
transitoirement la vésicule otique à la surface mais dis- 
paraît à la fin de la quatrième semaine, 

La vésicule otique se différencie en sac 
endolymphaiique, dorsal, en utricule, 
intermédiaire, et en saccule, ventral 

Au jour la région dorso-médiale de la vésicule otique 
commence à s’allonger pour former un appendice 
endolymphatique (Fig. 12.2(14,5)' Simultanément, le 
reste de la vésicule otique se différencie en utxiculc. 
dilaté, et en saccule, effilé et ventral. L'appendice endo- 
lymphatique continue de s'allonger au cours des 
semaines suivantes et sa portion distale se renfle pour 
constituer le sac eiidolympliatique ; celui-ci reste en 
connexion avec futricule par un mince conduit endo- 
lympliàtique (voir Fig. 12. 2GC). 

Au cours de la cinquième semaine, l’extrémité ven¬ 
trale du saccuie s’allonge à son tour, en s'enroulant, 
pour Tonner le conduit eochléaire. qui est l’ébauche 
de la cochlée (voir Fig. l2-2ïiflK) r l*i communication 
entre celle-ci et l'utricule se rétrécit et devient le due- 
tus reuniens. Au cours de la septième semaine, les cel¬ 
lules du conduit eochléaire se différencient en organe 
spiral de Corti (la structure qui contient les cellules 
ciliées réceptrices, capables de transformer les vibra¬ 
tions sonores en influx électriques]. L’organe de Corti 
est innervé par des fibres sensitives du ganglion spiral 


(ganglion coehléaire) disposé dans les spires de la 
cochlée. Ces fibres constituent la branche eochléaire 
du nerf vestibuDo-cochléaire et font synapse dans le 
corps géniculé médial de l’encéphale (voir Ch, 13). 

An cours de la septième semaine, trois divert icules 
aplatis croissent à partir de la portion utriculaire de la 
vésicule otique et se différencient, les uns à la suite des 
autres, en conduits semi-circulaires antérieur, pos¬ 
térieur et latéral (voir Fig, i 2,26/J,ÆJ échelle temps). 
Une petite dilatation, l’ampoule, apparaît à une des 
extrémités de chacun de ces conduits. Les structures 
contenant les cellules sensorielles, ciliées, au niveau 
des ampoules et de Lutricule, qui sont responsables de 
la détection des accélérations et de l’orientation de la 
tête, sont innervées par le ganglion vesübuLaire du 
nerf vestihulo-eochléaire, Les fibres de ce ganglion 
constituent la branche vestibiliaire du nerf veslibu- 
Ln-cochléaire. 

Le mésenchyme qui entoure le labyrinthe membra¬ 
neux commence à se chondrtfter durant la neuvième 
semaine et produit la capsule otique, catlilagmeuse. 
Lies expériences de transplantai ion ont montré que la 
présence de la vésicule otique est nécessaire pour 
induire la chondrogenèse du mésenchyme et que la 
forme de la vésicule contrôle la morpbogenèse de la 
capsule. Du troisième au cinquième mois, la couche de 
cartilage, qui entoure Immédiatement le labyrinthe 
membraneux, subit une vacuolisation à l’origine d’une 
cavité un peu plus grande que le labyrinthe membra¬ 
neux. Celui-ci est suspendu flans la cavité grâce à un 
liquide, la périlymphc, et l'espace compris entre le 
labyrinthe membraneux et les parois de la capsule 
otique est appelé espace péri Lymphatique. La capsule 
otique s'ossifie entre les semaines 16 et 23 pour consti¬ 
tuer la partie pétreuse de l'os temporal (Fig. 12.27). 
Le progrès dé l'ossification aboutit, plus tard, à la for¬ 
mation de 9a partie mastoïdienne de Los temporal. 
L'enveloppe osseuse qui abrite le labyrinthe membra¬ 
neux et la périlymphe constitue te labyrinthe osseux, 

LA CAVITÉ DE L'OREILLE MOYENNE ET 
LA TROMPE AUDITIVE DÉRIVENT DE 
LA PREMIÈRE POCHE PHARYNGIENNE ET 
SONT TAPISSÉES D'ENDODERME 

Comme mentionné dans la première part ie de ce cha¬ 
pitre, la première poche pharyngienne s’allonge pour 
donner naissance au rceessu» tubo-tympanique ; 
celui-ci se différencie ensuite en une portion dilatée, la 
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A 25 jours 


B 25 jours 


C 25|0urs 


Oép'^îsion oïique 






Fig. 12.25 Formation dé b vésicule otique. A. La phcode otique apparaît dans l'ectoderme superficiel adjacent au rhombencéphale, 
vers la fin de la troisième semaine. B, C Au pur 25, la placode s'invagine pour former b dépression otique. Ù F, A b fin de la quatrième 
semaine, la poursuite de l'invagination fournit la vésicule otique qui se détache rapidement de l'ectoderme superficiel (ED = conduit 
endolymphatique). (A F r de Ktouehi T. Tonosaki A. Takasaka T, 19B8. Development of aplcal-surfaee structures of mouse otlc pbcode. 
Acta otolaryngol 106:200.). 


caisse du tympan de l'oreille moyenne, el en un tube 
allongé» la trompe auditive (Eus tache), qui met la 
caisse du tympan en communication avec le pharynx. 
Au cours île la septième semaine, les précurseurs car¬ 
tilagineux des trois osselets de ^oreille se conden¬ 
sent dans le mésenchyme des premier et second arcs 
pharyngiens, près de la caisse du tympan (voir 
plg. 12.26). Comme indiqué dans la première partie de 
ce chapitre, le cartilage du processus mandibulaire est 
à l'origine du marteau, celui du processus maxillaire 
donne l'enclume et le cartilage du second arc, 1 "étrier. 
Les osselets en développement resienl inclus dans le 
mésenchyme adjacent èi la caisse du tympan jusqu'au 
huitième mois de la gestation. Les muscles qui leur 


sont associes— le tenseur du tympan el le muscle 
de I’étrier — apparaissent au cours de la neuvième 
semaine, dans le mésenchyme des premier et second 
arcs pharyngiens. 

Au coure du neuvième mois du développement, le 
mésenchyme qui entoure les osselets de l'oreille et les 
muscles qui leur sont associés se dissipe et la caisse du 
tympan s'agrandit pour les inclure (voir Fig. 12.26Ê), 
De ce fait, l'endoderme qui tapisse ta caisse du tympan 
entmire également les osselets tout en leur fournissant 
un méso transitoire auquel ils sont appendus jusqiéà ce 
que se développent les ligaments définitifs. 

Dans l'intervalle, la memiirane pharyngienne, qui 
sépare la caisse du tympan du méal auditif externe 
(dérivé de la première fente pharyngienne), se traits- 
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Fig. 12.26 Développement de l'oreille. Les constituants de rpreille interne, de l'oreille moyenne et de l'oreille externe se mettent en 
place, de manière coordonnée, à partir de plusieurs structures embryonnaires. La vésicule otique est A l'origine du labyrinthe mem¬ 
braneux de l'oreille interne et des ganglions du huitième nerf crânien. A. 8, L r extrémité supérieure de la vésicule otique émet un appen¬ 
dice endoiymphatique et son corps se différencie ensuite en régions utricuiarre et sacculaire, Ç, P, L'appendice endoiympbalktue s'al- 
longe pour constituer le sac et le conduit endolym pratiques ; l'utricule est à l'origine des trois conduits semi-circulaires et l'extrémité 
Inférieure du sactule s'étire et s'enroule pour donner le canal cochléaire. Dans le même temps, les trois osselets de l'oreille naissent 
de condensations mésenchymateuses issues des premier et second arcs pharyngiens ; la première poche pharyngienne s'élargit pour 
donner le récessus tubo-tym panique (la future caisse du tympan) et la première fente pharyngienne (le futur méat auditif externe} se 
remplit d'un bouchon méatal transitoire constitué de cellules ettodermiques. E Enfin, au cours du neuvième mois, le récessus tubo- 
tym panique s'agrandit pour englober les osselets de l'oreille et devenir la cavité fonctionnelle de l'oreille moyenne. Le tympan défini- 
tif représente la première membrane pharyngienne, il s'agit, par conséquent, d'une structure à trois couches, comprenant de recto- 
derme, du mésoderme et de l'endoderme, 
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Fig- 12.27 Le labyrinthe membraneux définitif 
est suspendu dans l'espace péritymphatique* 
rempli de liquide et situé dans le labyrinthe 
osseux de la partie pétreuse de l'os temporal, 
l'espace péritymphatique est en communica¬ 
tion avec l’espace subarachnoidlen par le 
conduit périlymphatique, Le labyrinthe mem¬ 
braneux JuFméme est rempli dendolymphe. 


forme en tympan ou membrane tympanique (voir 
Fig, 12.2G E). La membrane tympanique comprend un 
revêtement externe d'ectoderme, un feuillet endoder¬ 
mique., interne, et une couche mésodermique intermé¬ 
diaire, le stratum fibreux. Comme décrit ci-dessous, 
]ei couche ectodermique définitive se constitue au 
cours du processus de recanalisation à l'origine du 
méat auditif externe définitif. 

Une cause banale de surdité tient au développe¬ 
ment d’une petite tumeur bénigne dans la caisse du 
tympan ; il s’agit du eholestéatome, Quoique l’origi¬ 
ne de cette tumeur soit controversée, une théorie en 
vogue suggère qu'elle se développe à part ir de petits 
* épaississements épidermoïdes » de L’endoderme 
qui tapisse la caisse du tympan. Ces épaississements 
sont censés se constituer chez tous les embryons 
normaux mais ce ne serait qu'occasionnellement 
qu’ils persiste raient et proliféreraient pour donner 
un cholestéatome. 

Au cours du neuvième mois, les osselets suspendus 
adoptent leurs rapports fonctionnels mutuels et avec 
les formations associées des oreilles externe, moyenne 
et interne. L'extrémité ventrale du mari eau s’attache 
au tympan et la platine de l'étrier s'unit à la renêlre 
ovale, un petit orifice du labyrinthe osseux fermé par 


le labyrinthe membraneux (voir Figs.l2,26£ et 12.27), 

Ijss vibrations sonores sont transmises du tympan à la 
fenêtre ovale, par la chaîne articulée des osselets, et de 
ta fenêtre ovale à la cochlée, par le liquide qui remplit 
l’espace périlymphal ique. La cochlée transforme ces 
vibrations en influx nerveux. 

Toujours au cours du neuvième mois, la caisse 
du tympan s'étend dans la partie mastoïdienne de 
l'os temporal pour constituer l'antre mastoïdien. 

Les cellules aériques mastoïdiennes ne se déve¬ 
loppent toutefois pas avant l’âge de deux ans, 
lorsque l’action du muscle sterno-cléido-mastoïdien 
sur la partie rnastoïde de l’os temporal induit la for¬ 
mation de celles-ci. 

L'OREILLE EXTERNE DÉRIVE DE LA 
PREMIÈRE FENTE PHARYNGIENNE ET DES 
PREMIER ET SECOND ARCS PHARYNGIENS 

L’oreille externe comprend un méat auditif externe, 
en entonnoir, et un pavillon (auricule). Le précur¬ 
seur du méat, auditif externe se met en place par creu¬ 
sement de la première lente pharyngienne, au cours de 
la sixième semaine. Cependant, l'ectoderme qui 
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sont l'antitragus, l'anthclix et la conque. À ['excep¬ 
tion du tragus, ces noms reflètent la forme des por¬ 
tions correspondantes de l'auricule qui en résulteront. 
Le tragus tire son nom de la touffe de poil, à la maniè¬ 
re de la barbiche d’un bouc (du grec tragos, bouc) qui 
peut le recouvrir. Au. cours de la septième semaine, les 
bourgeons auriculaires commencent; à grandir, à se dif¬ 
férencier et à fusionner pour donner la forme définiti¬ 
ve de l’auricule. Celui-ci, au fur et à mesure que la face 
se constitue, est progressivement transpose de sa loca¬ 


lisation originale, basse et sur le côté du cou, vers une 
situation plus ro s traie et plus latérale.. 

L'absence ou le développement anormal d’un ou 
plusieurs bourgeons auriculaires peut induire des 
malformations de l'auricule. Un défaut qui supprime 
la croissance de tous les reliefs peut provoquer une 
miero-otie (petit pavillon) ou une anotie (absence 
de pavillon)* Des bourgeons accessoires peuvent 
également exister et être responsables d'appen¬ 
dices auriculaires. 


Apptirntinnc rliniqutK 

Anomalies cranio-faciales 

U a été estimé que les différents types d’anomalies 
cranio-faciales — y compris les malformations du 
processus fronto-nasal, les défauts des fentes, les 
troubles de la voûte et ceux des dérivés des arcs pha¬ 
ryngiens — représentent environ un tiers de toutes les 
malformations congénitales. La plupart des anomalies 
cranio-faciales ont une étiologie multifactorielle (voir 
la section des applications cliniques du Ch, 7) bien que, 
dans certains types, comme, par exemple, le syndrome 
de Meckel (Fig. 12.29), héréditaire à caractère autoso¬ 
mique récessif, une base génétique évidente puisse 
souvent être établie. Un certain nombre de tératogènes 
sont également reconnus responsables de malforma¬ 
tions cranio-faciales. Le tératogène cranio-facial Le 
plus important au plan clinique — et probablement le 
mieux étudié — est L’alcool, Des médicaments, comme 
Lhydantoïne et l’accuîane, peuvent également provo¬ 
quer des anomalies cranio-faciales chez; l'homme, tout 
comme le toluène, la cigarette, les radiations ioni¬ 
santes ou lliyperthennie. 

La cause ta plus commune 
d’hoioproseticéphalie peut être 
la consommation d'alcool au cours 
de la troisième semaine de la grossesse 

Des troubles dans l'induction précoce du cerveau anté¬ 
rieur (prosencéphale) peuvent provoquer tout un 
spectre d'anomalies connues sous le nom d’holopro- 
sencéphalie. Le processus frontonasai, la voûte du 
crâne, les structures de l’étage moyen dé la face, tout 
comme le cerveau antérieur Lui-même, peuvent être 


affectés en fonction de la sévérité de l'atteinte, La 
grande majorité des cas d'holoprosencéphalie sont 
provoqués par la consommation d alcool pendant la 
période au cours de laquelle se déroulent les événe¬ 
ments responsables de L'induction du cerveau anté¬ 
rieur, Il est admis que fholoprosencéphalie induite par 
L'alcool représente la cause la plus commune du retard 
mental congénital dans le monde occidental. Le 
spectre des anomalies caractéristiques de Vholopro- 
sencéphalïe a également été induit chez la souris par 
administration d'alcool au cours de Sa période appro¬ 
priée de sensibilité, 

Uholoprosencéphalie est la forme la plus drama¬ 
tique et la plus dommageable du syndrome de l’al¬ 
cool fœtal dans l'ensemble des anomalies que peut 
déclencher la consommation d’alcool pendant la gros¬ 
sesse, Il est très important de se rendre compte que 
fholoprosencéphalie par consommation d'alcool est 
induite au cours du premier mois de la grossesse. Une 
consommation d'alcool aussi faible que 80 grammes 
par jour, au cours de la période de sensibilité, peut pro¬ 
voquer des altérations significatives et il a même été 
admis qu’une seule virée pouvait être tératogène. La 
consommation chronique d’alcool, même en petite 
quantité, plus tard dans la grossesse, peut engendrer 
d’autres effets moins délétères, comme un certain 
retard de croissance ou des tares physiques mineures. 
Peu de femmes sont clairement averties, bien qu’il soit 
important d'éviter l’aleool pendant toute la grossesse, 
qu’il est capital de s’abstenir de boire au cours des 
semaines qui suivent tout rapport sexuel susceptible 
d’être subi d’une grossesse, que la femme sache ou 
non qu’elle est enceinte, D est, des lors, de la plus gran¬ 
de importance que des conseils appropriés soient dis- 
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m 12,29 Syndrome de Meckel, Les altérations holoprosencé- 
pholiques de l'étage moyen de la face, y compris l'absence des 

bulbes olfactifs, sont des manifestations communes de ce syn¬ 
drome autosomique récessif. (Photographie aimablement 
offerte par le Chlldrerfs Hospital Medical Cerner, Cincinnati, 
Ohio.) 


pensés à des couples envisageant d'avoir un enfant. Il 
est. admis que le syndrome de L'alcool fœtal affecte 2 
sur 1000 enfants nés vivants. 

D'autres causes dfioloprosencéphalte sont 
connues. Des enfants avec des anomalies typiques 
sont nés do mères ayant inhalé du toluène au cours de 
la période critique d'induction du cerveau antérieur ; 
les enfants de mères diabétiques présentent également 
des risques accrus. L’holoprosencéphalle peut aussi 
survenir en cas d'anomalies chromosomiques telles 
que tes trisomies 13, 18 et 21 ou par mutation d'un seul 
gène (voir la section des principes expérimentaux). 


L hoioprosencëphaÜe et d'autres 
syndromes cranio-faciaux ont 
des degrés variables de gravité 

Les anomalies du cerveau antérieur, caractéristiques 
de i'holoprosencéphalie, résultent de troubles du 
développement du cerveau antérieur ventro-médial et 
comprennent des altérations des nerfs olfactifs, des 
bulbes olfactifs, des tractus olfactifs, du cortex olfac¬ 
tif basal et des structures associées comme le lobe 
limbique, l'hippocampe et les corps maïuillaires. Le 
corps calleux est parfois affecté. Dans Itioloprosen- 
céphalie, le cerveau postérieur est généralement nor¬ 
mal bien que l'exposition à l'alcool, un peu plus tard 
dans le développement, puisse y induire des altéra¬ 
tions par suite d’interférences dans son induction par 
le processus notochordal. 

Les anomalies faciales typiques d'une holoprosen- 
céph&lte entièrement développée comprennent un 
petit iiex retroussé, une grande lèvre supérieure avec 
un phittrum déficient, un palais très cambré et une 
rétrognathie (mâchoire inférieure courte et rétractée). 
Le crâne est petit (microcéphalie) et le cerveau pré¬ 
sente des altérations. Les formes particulièrement 
sévères impliquent des troubles graves des structures 
faciales provenant du processus fronto-nasal, plus par¬ 
ticulièrement des placodes nasales. L’absence de for¬ 
mation des processus nasaux médiaux entraîne l'âgé- 
nés te du processus iniermaxillajre (Fig. i2.30A) et la 
réduction ou l'absence d'autres structures de l'étage 
moyen de la face, tels que les os nasaux, le septum 
nasal et l'os ethmoïde, La conséquence peut être une 
cébocéphalie (une seule narine ; voir Fig. 12.30 jB), 
l’hypotélorisme (yeux rapprochés ; Fig. 12,30(7) ou la 
cyclopie (un seul oeil ; Fig, 12.30#), D’autre part, des 
atteintes modérées d'holoprosencéphaÈie sont caracté¬ 
risées par des anomalies relativement mineures de 
l'étage moyen de la face et par de la trigonocéphalie, 
ou crâne en forme de triangle, résultant de la fermetu¬ 
re prématurée (synostose ) de la suture entre les os 
frontaux, provoquant la compression des hémisphères 
cérébraux en croissance. 

Une atteinte familiale, appelée syndrome de dys¬ 
plasie crâniû-frtinfca-nftsflJe» se caractérise par un 
crâne grand et étroit, connu sous le nom daeroeéphalie 
{crâne en tour), consécutif à la synostose prématurée 
de la suture coronate^ par un hypertélorisme (yeux très 
écartés) ainsi que par une fente naso-labiale, La patho- 
génie de ce syndrome n’esl pas bien comprise Deux 
autres syndromes cranio-faciaux, qui impliquent égale¬ 
ment la synostose prématurée ries sutures du crâne, sont 
le syndrome d’Apert et celui de Crouzon (Fig, 12,31), 
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Fig, 12.30 Exemplesd'holoprosencéphalle. ce spectre de malformations, qui peut survenir comme manifestation du syndrome de l'al¬ 
cool fœtal, varie en gravité, depuis les anomalies mineures de l'étage moyen de la face jusqu'aux malformations extrêmement muth 
lames. A, Chez cet ertfànt, le processus inter maxillaire ne s'est pas formé. B, La cébotéphalie est une anomalie de l'étage moyen de la 
face caractérisée par la présence d'une seule narine, C, Dans îhobprosencéphalie. la réduction généralisée des structures de l'étage 
moyen de la face peut conduire à l'absence de nez et à Ihypotéiorisme. D, La réduction extrême des structures de l'étage moyen de 
la face peut aboutir à de la cyclopie. (Photographies aimablement offerte par le t hildrehs Hospital Medical Center, Cincinnati. Ohio.S 
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Fig. 13,31 Syndrome dApert- Chez cel enfant. les sutures cpro- 
nales ont fusionné prématurément et, de ce fait, le crâne a été 
contraint d'adopter une forme en * tour - tacrocéphalieo pour 
s’adapter à la croissance du cerveau, (Photographie aimable¬ 
ment offerte par le Dr, David Billmlre.) 


Les facteurs qui troublent la fusion 
des bourgeons faciaux sont a ( origine 
des fentes 

Comme indiqué dans la première partie de ce chapitre, 
lu face résulte de lu croissance et de ht fusion de cinq 
boiirgecms, L'absence totale ou partielle de fusion 
entre n'importe lequel de ces bourgeons est à l'origine 
d'une fente faciale qui pcul être uni- ou bilatérale. Les 
deux formes les plus répandues sont la fente labiale 
(Fig, 12,32 et 12.33), provoquée par l’absence de fusion 
entre te bourgeon maxillaire et le processus inter¬ 
maxillaire, et la fente palatine (voir Fig, 12.33), pro¬ 
venant du fait que les processus palatins ne se sont pas 
unis fim à l'autre, sur la ligne médiane. Bien que la 
fente labiale et la fente palatine soient souvent conco¬ 
mitantes, les deux défauts diffèrent par leur distribu¬ 


tion suivant le sexe, l’association familiale, la race et la 
géographie ; elles doivent, par conséquent, avoir des 
étiologies différentes. 

La fente labiale a été attribuée à l'hypoplasie du 
mésenchyme du bourgeon maxillaire qui entraînerait 
un contact inadéquat entre ce dernier, le processus 
nasal médial cl le processus intermaxillaire, La fente 
labiale qui en résulte peut varier en longueur, depuis 
i LTu isinn minime du bord libre de la lèvre, juste au 
côté latéral du phittmm, jusqu'à la fente qui sépare 
complètement la partie latérale de la lèvre du philtrum 
et de la cavité nasale. La profondeur de la fente varie 
également ; certaines n'affectent que les tissus mous 
de la lèvre ; d’autres séparent la portion latérale de l’os 
maxillaire de sa portion prémaxillaire (la portion qui 
porte les incisives) et du palais primaire. Des fentes de 
ce type s'accompagnent souvent de dents absentes ou 
surnuméraires ou anormales. 

Dans une fente labiale, n'importe lequel des nom¬ 
breux facteurs pathogé niques peut être responsable de 
l'hypodéveloppement du processus maxillaire ; ceci 



Fig, 12.32 Fente labiale bilatérale. Cette malformation résulte 
de (absente de fusion des processus nasaux médiaux avec les 
bourgeons maxillaires (Photographie aimablement offerte par 
te Childrerr's Hospital Medical tenter, Cincinnati, Ohio.) 
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Aucune séparation 
entre les bourgeon 
maxillaire 
et mandibutaire 



Anencéphalie sévère 


Déficience du 
processus f rente-nasal 


Fig. 12.35 Embryon de souris traitée par un tératogène, rteotrétinoine (analogue de la vitamine AK montrant une anencéphalie et des 
anomalies du premier art. Cette substance a été impliquée dans l'origine de malformations du crâne, de La face, du systérile nerveux 
central, des poumons, du système cardio-vasculaire et des membres chez des enfants nés de mères l'ayant absorbée au cours des 
trois premiers mois de la grossesse, [t)e irving D, VirilIhite C. Eurk D. 1986. Morphogenesis of isotrednoin-induced microcepbaly and 
micrognathia studied by scanning électron microscopy. Teratology 14 :141J 


caractérisé jsiir trois groupes de malformations : (1) 
des défauts cranio-faciaux mineurs, incluant une 
mkrognâthic (petite mâchoire), une implantation 
basse des oreilles, des anomalies auriculaires, une 
fente palatine et do l'hypertélorisme ; (2) une agéné¬ 
sie totale ou partielle des dérivés des troisième el qua¬ 
trième poches pharyngiennes (thymus el glandes 
parutliymïdes) H (2) ries anomalies cardio-vascu¬ 
laires avec persistance du tronc artériel el interrup¬ 
tion de l’arc (crosse) aortique. Ce syndrome peut être 
dû à des défauts de migration ou de la prolifération de 
la crête neurale survenant lors de la formation des 
troisième et quatrième art s, c'est-à-dire un peu [dus 
tardivement que dans le développement de la dysos- 
tose mandibules-faciale. \ai présence de malforma¬ 
tions cardiaques est expliquée par la migraiion, à tra¬ 
vers les quatrième et sixième arcs pharyngiens, des 


cellules de la crête neurale destinées à la constitution 
du septum aoilico-pulmonaire {voir la section ries 
principes expérimentaux du Ch. 7). 

Bien que certains cils du syndrome de DiGeorge 
soient associés à une monosomie partielle du chromo¬ 
some 22, ce syndrome peut également s'observer dans 
la descendance de femmes alcooliques. Des expé¬ 
riences ont montré que les animaux soumis à une 
intoxication aigue à Fakool, au moment île la période 
de développement du troisième au sixième arc, peu¬ 
vent présenter un spectre d'anomalies semblables au 
syndrome de DiGeorge. 
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Développement segmentaire de la tête et du cou 


Des faits récents supportent la théorie 
suivant laquelle la tête provient d une 
série de segments profondément 
modifiés 

Un des faits lés plus marquants, dans lé développement 
de l'embryon, lient dans Viirrangement segmentaire des 
somites. La question -surfit immédiatement de savoir 
comment la tête, dont la plus grande partie ne montre 
pas de segmentation somftique évidente, établit la rela¬ 
tion avec celle du reste de l'axe. Au début du XIX^ siècle, 
des anatomistes ont postulé que la tête se développe à 
travers une simple modification des segments du tronc. 
Cette idée fut rapidement présentée comme indéfen¬ 
dable et, en outre, le rapport entre la segmentation du 
tronc ou de la tête avec les ares pharyngiens segmentés 
restait une question irritante. Par la suite, le concept de 
métamérisme fut proposé, décrivant l'origine de la tète 
et du tronc à partir d'un modèle fondamental d'unités qui 
se répètent II fut toutefois suggéré que celle segmenta¬ 
tion sous-jacente de la région de la tête avait été masquée 
par un processus évolutif de céphalisation (spécialisa¬ 
tion do la tête). Des données de l’anatomie classique et de 
l'anatomie comparée ont été utilisées pour proposer dif¬ 
férente schémas de segmentation de la tête mais aucun 
nu fut entièrement convaincant et les outils manquaient 
pour Faire progresser davantage le sujet 

Un certain nombre de découvertes fascinantes, 
comprenant les somitomères crâniens, les rhombo- 
mères du cerveau postérieur et une série de gènes 
homéotiques, qui règlent la segmentation chez les 
mammifères, ont ranimé l'intérêt pour la question de 
savoir comment la métamérisation de la tête pouvait 
expliquer le développement de celle-ci et, celui du cou. 
Il a été possible de montrer que le développement seg¬ 
mentaire des somitomères et des rhombomères pou¬ 
vait être mis en rapport les lins avec les autres ainsi 
qu'avec L'expression des gènes homéotiques et que ces 
événements étaient, en retour, en rapport avec la for¬ 
mation des arcs pharyngiens. 

Le mésoderme para-axial du crâne et 
I"encéphale des embryons de vertébrés 
sont segmentés transitoirement 


appelés somitomères, La plupart de ceux-ci devien¬ 
nent des somites. Cependant, les sept premiers somi¬ 
tomères ne forment jamais de somites ; ils se dévelop¬ 
pent à côté de l’extrémité caudale du cerveau anté¬ 
rieur, à côté du cerveau intermédiaire ainsi que de la 
moitié rosi raie du cerveau postérieur. Les quatre somi¬ 
tomères qui se déposent en regard de la moitié cauda¬ 
le du cerveau postérieur se différencient pour donner 
les quatre somites occipitaux. 

Le tube neural montre également une segmentation 
au début de soit développement (voir Ch. 4 et 13). Cette 
segmentai ion est la plus évidente au niveau du cerveau 
postérieur (riiombencéphale) qui est divisé, de manière 
transitoire, en une série de renflements appelés neuro- 
mères ou, plus exactement, rhombomères. Neuf de 
ceux-ci se constituent chez le rat, les poissons et l'hom¬ 
me i huit ont été détectés chez le poulet. 

Chez le poulet, les rhombomères sont 
en rapport spatial avec les trois 
premiers arcs pharyngiens et avec 
leurs nerfs crâniens 

Chez le poulet, chacun des trois premiers arcs pharyn¬ 
giens esi aligné avec deux paires de rhombomères 
(Fig, 12.36). Des expériences, au coure desquelles les 
racines des nerfs crâniens se distribuant à ces arcs ont 
ét é injectées d'un colorant fluorescent, ont montré, en 
outre, que le noyau moteur correspondant se forme 
dans une paire de rhombomères : les noyaux moteurs 
du nerf crânien V (se distribuant au premier are) se 
développe dans le rhombonière 2 (r 2) ; ceux du nerf 
crânien Vil (affecté au second arc) se constituent en r 
4 et ceux du nerf crânien IX (annexe au troisième arc), 
en r 6. En outre, les racines motrices des nerfs crâ¬ 
niens JH à XI croissent initialement à travers les por¬ 
tions rosi raies des somitomères adjacents. Ceux-ci 
paraissent donc guider les axones moteurs en crois¬ 
sance {Je ces nerfs crâniens de la même manière que 
les somites du cou et du tronc le font pour les axones 
moteurs des nerfs spinaux (voir Ch. 5), 


Comme indiqué dans le chapitre 3, le mésoderme para- 
axial se différencie initialement en fragmente spiralés 
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Fig* 1236 Représentation stylisée du tronc cérébral montrant Ses relations spatiales des arcs pharyngiens, des neuroméres. des nerfs 
crâniens, des noyaux moteurs des nerfs crâniens, des territoires de la crête neurale, des somitoméres et des somltes ainsi que l’ex¬ 
pression des gènes Max. Eux-1 r ftor-2et Krox-20. (Les gères Krox-20. Eux-îet Pùx-I, comme les gères Hox, ont été Impliqués dans la trans¬ 
cription de la régulation,!, {Données dé Lumsden a. Keynes R. 1969. Segmentai patterns of neuronal development in the chitk hlnd- 
brain. Nature 337:424 ; wlIWnson DG* Bhatt S* Cook M, et al. 19S9, Segmentai expression of «axs? homedbox-containing gères In the 
deveEoping mouse hlndbrain. Nature 341 :405 ; Jacbson AC, 1992, Somitomeres ; mesodemnal segments of the head and trunk. in 
H an ken J, Hall BH leds] : The Veriebrate SkuR Lteiiversity of Chicago Press. Chicago et Itrumlauf R. 1993. Woxgenes and pattern forma¬ 
tion in trie branchial région of the vertebrate nc 9:1064 


Le devenir développemental 
des cellules de la crête neurale 
du cerveau postérieur est déterminé 
avant qu'elles ne quittent le tube neural 

Des expériences de transplantation entre la caille et le 
poulet ont montré que les cellules de la crête neurale, 
qui migrent dans chacun des arcs pharyngiens, pro¬ 
viennent de la portion adjacente du tube neural cor¬ 
respondant au cerveau postérieur. En outre, te devenir 
développemental de ces cellules est détermine avant 
qu elles ne quittent le tube neural. Par exemple, $1 la 
crête neurale présomptive du premier arc d'une caille 
est transplantée dans le site de la crête neurale pré¬ 
somptive du second arc d’un poulet, elle migrera dans 
le second arc mais sc différenciera pour produire des 


structures ectopiques du premier aie, notamment des 
éléments de la mandibule ainsi que te cartilage de 
MeckeL De manière surprenante, même Lorsque beau¬ 
coup de cellules de la crête neurale et du cerveau pos¬ 
térieur dorsal sont, réséquées, dès cellules (le crête 
neurale régénèrent au niveau du bord de section du 
rhombencéphale. En outre, ces cellules régénérées 
migrent dans les arcs pharyngiens appropriés et se dif¬ 
férencient en structures spécifiques des arcs. Ceci est 
à l’opposé de ce qui se passe dans te tronc: où te deve¬ 
nir des cellules de la crête neurale est. en grande partie 
déterminé par les influences qu'elles subissent au 
cours de leur migration. 

Comme indiqué plus liant dans le présent chapitre, 
chacun des trois premiers arts pharyngiens dérive ses 
myoblastes d’un somitomère adjacent. Le devenir de 
ces myoblastes n'est pas déterminé lorsqu'ils sont dans 
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le somitomère, Au contraire, ils sont apparemment gui¬ 
dés vers leur arc pharyngien approprié par un substra- 
trnn conjonctif mis en place par les cellules de la crête 
neurale, lors de la migration de celles-ci. En outre, la 
différenciation des myoblastes dans l'arc pharyngien 
est apparemment dirigée par les cellules résidentes de 
la crête neurale qui investissent le bourgeon de méso- 
derme dérivé du somitomère au niveau des périmètres 
crânial, latéral et caudal de chaque arc pharyngien. 
Dans l'expérience de transplantation caille-poulet 
décrite ci-dessus, les cellules de caille de la crête neu¬ 
rale du premier are ne forment pas seulement les élé¬ 
ments squelettiques de cet arc dans lé second mais 
aussi la musculature typique du premier arc à partir 
des myoblastes du second. 

Chez les animaux, la segmentation 
parait être contrôlée par les facteurs 
de croissance 

Comme dans le cas de la segmentation du somite, le 
facteur de croissance des fibroblastes semble jouer 
un rôle pivot dans la segmentation du cerveau posté¬ 
rieur en rhombomères. De manière transitoire, avec 
L'apparition des segments de rhombomères, chez les 
embryons de poulet, FGF-3 est d'abord exprimé dans 
les rhombomères 4 et 5 puis, l'est rapidement et uni¬ 
quement au niveau des limites de# rhombomères 
adjacents. L'expression de FGF-4 disparaît ensuite 
de ces limites, juste avant que s'estompent celles, 
mnip biologiques et transitoires des rhombomères, 
suggérant ainsi que ce facteur de croissance peut 
Jouer un rôle important dans La segmentation de ceux- 
ci. De manière Intéressante, dans les études de trans¬ 
plantation, la greffe d’un nombre inégal de rhombo¬ 
mères, à côté d'un nombre égal de ceux-ci s'accom¬ 
pagne d'une nouvelle expression de FGF-3, à la limite 
contiguë entre eux, Au contraire, dans La greffe d'un 
nombre inégal à côté d’un nombre inégal ou d’un 
nombre égal à côté d'un nombre égal, la stimulation 
de l'expression de FGF-3 au niveau de leurs limites ne 
se produit pas. 

En ouire, il est également apparent que chaque 
rhombomère est spécifié par un code combinatoire de 
gènes Hat, à la manière de ce qui a été décrit pour le 
mésoderme para-axial et les somites du tronc (voir la 
section des principes expérimentaux du Ch. 4), En fait, 
l'expression antérieure des limites de plusieurs gènes 
Hox coïncide exactement avec celles des rhombo¬ 


mères, fournissant une base à la fonction développe¬ 
mentale unique de chacun d'eux (voir Fig. 12.3b), 

Les fonctions distinctes des gènes Hox 
dans le développement des arcs 
pharyngiens sont révélées par des 
études avec gain ou perte de fonction, 
chez les souris transgéniques 

Le schéma de L'expression des gènes Hox peut être 
déterminé en recourant â la technique d’hybridation in 
situ qui localise l’ARN messager du gène (Fig, 12.37). 
En appliquant cette technique à des embryons de souris, 
après la formation de# rhombomères, un nombre de 
gènes Hox ont été trouvés s'exprimant dans différente 
domaines qui se chevauchent, le long des rhombomères 
et du mésoderme para-axial (voir Fig. 12.3b). Lorsque le 
schéma d'expression de ces gênes est combiné à ceux 
de l'expression de quelques aubes, du type régulateur, 
chaque rhombomère exprime une combinaison unique 
de ceux-ci. Ce schéma pourrait être responsable de la 
difTérend&Uon indépendante de chaque rhombomère. 

Le knock-out de Hoxa-l chez les souris transgé¬ 
niques est suivi d'une altération sévère des rhombo¬ 
mères 4 et 5. Lt! 1 premier de ceux-ci est significative¬ 
ment réduit et L'autre, généralement absent. Les parties 
restantes de ces rhombomères fusionnent avec le 
sixième pour constituer un « quatrième », Comme une 
conséquence apparente, le# noyaux moteurs des nerfs 
facial et aMucens qui, normalement, se développent 
dans les rhombomères 4, 5 et 6 (voir Fig, 12.36) ne se 
sont pas mis en place. 

Cependant, l'altération ciblée de Hoxa-2 produit un 
effet dramatique. En effet, la. conséquence pourrait 
être décrite comme la transformation homéotique 
de Tare pharngien 2 en arc pharyngien L La souris 
qui en résulte présente une duplication des structures 
du premier arc. Par exemple, le# éléments squelet¬ 
tique# du premier arc et dupliqués dans le second com¬ 
prennent le marteau et l’encl um e. De manière inté¬ 
ressante, un élément supplémentaire, atavique, appa¬ 
raît ; il correspond à l'os ptërygo-carré des reptiles. 
D'autre part, des duplications des os dermiques du pre¬ 
mier arc, comme le maxillaire et le palatin ne se pro¬ 
duisent pas. Il à été .suggéré que seuls le# dérivés de la 
crête neurale du rhombencéphale (principalement du 
quatrième rhombomère) sont affecté# par la mutation. 
Par conséquent, puisque les os dermiques du premier 
arc dérivent de la crête neurale mésencéphalique, ils 
ne se dédoublent pas au cours de cette mutation. 
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Pig. 12,37 Expression de CAR N messager de i A) Hox 2.1 
et (Si Hox 3.1, dans des coupes voisines d'un embryon 
de souris, rendue visible par la technique d' hybrida¬ 
tion in situ, tDe Holland PWH, Hogan B. tiï&g. Spat Lilly 
restricted patterns of expression of the homeobox- 
contatning gene Hox 2.1 du ring mouse embryogene- 
sis. Development 102 :139.J 


Une explication pour les effets de l'altération de 
Hoxa-2 serait qu’un schéma indépendant de Hox diri¬ 
ge le développement du premier arc et est à la base du 
développement du second arc. Le knock-out de Hoxa- 
2 dans le deuxième arc transforme , par conséquent, le 
développement du deuxième are en un programme de 
base du premier arc. Une prédiction de ccttc hypothè¬ 
se est que l'expression ectopique rte Hoxa-2 dans les 
rhombomères du métencéphale et du mésencéphale 
(qui produit les cellules de la crête neurale colonisant 
le premier are) pourrait aboutir ti la duplication du 
second are. 

Plusieurs facteurs interagissants ont été 
impliqués dans la régulation 
de l’expression du gène Hox dans les arcs 
individuels et dans le développement 
crànio-fadal 

L'altération de l’expression de Hoxa H, chez les souris 
transgéniques, se traduit aussi par la réduction de l'ex¬ 
pression de Hoxb-1 entraînant de ce fait, une délétion 
dans les rhombomères, notamment ceux dont l'identi¬ 
té correspond au quatrième et au cinquième (voir plus 
haut). Inversement, une mutation avec gain de fonc¬ 
tion, dans laquelle Hoxa-î est exprimé de manière 
ectopique, Hoxb-1 est également exprimé eu transfor¬ 
mant le rhombomère 2 en quatrième. Ces expériences 
supporte ni 3a possibilité que f expression du gène Hox 
est, d'une certaine manière, interactive el que l'expres¬ 


sion de l’un pourrait dépendre, en partie, de l’expres¬ 
sion d’un autre. 

Dans la souris homozygote mutante de la seg¬ 
mentation kreisler, les rhombomères 5 et 6 sont 
transformés en rhombomère 4. Par conséquent, les 
rhombomères 4 à 7 apparaissent avoir été remplacés 
pal' une région non segmentée du tube neural Les 
structures produites par les second et troisième arcs 
pharyngiens (colonisés respectïventent par les cel¬ 
lules tic la crête neurale des rhombomères 4 et ü) sont 
anormales. La grande corne de l’os hyoïde présente un 
processus accessoire, probablement une structure 
ectopique du second arc, la petite corne de ce même 
os. L'analyse in situ montre que les schémas d’expres¬ 
sion de plusieurs génies Hox el le Krox-20, qui encode 
un facteur de transcription sans rapport avec les 
gènes H(li\ sont troublés de manière sigiuficutive, Par 
exemple, au cours du développement normal, Ktvx- 

20 est exprimé d'abord par le rhombomère puis par 
les rhombomère 3 et h. pour élre limité enfin au seul 
cinquième. Dans la mutation kreislcr, Krm-20 n’est 
jamais exprimé dans te rhombomère 3 mais unique¬ 
ment et de manière faible, dans le troisième. 
L’expression ries limites crâniales de Iloxb-j et Haxb- 
4 sont déplacées en direction crâniale, depuis la limi¬ 
te entre les rhombomères 4/5 el 6/7 jusqu'à 3/4 vt 4/5, 
respectivement. doi naine d'expression du gène 

encodant FGF-tt est également iléplaeé en direction 
crâniale et son activité est de même sensiblement 
réduite. 

Tous ces résultats mis ensemble supportent l’hy¬ 
pothèse que te développement spécifique de chaque 
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sous-polulation de cellules de la crête neurale et la 
différenciation subséquente des structures dans 
chaque arc pharyngien dépend d Interactions de 
constellations uniques d'éléments dans chaque rhom- 
bomêre. En effet, de nombreux autres facteurs Html, 
impliqués dans la. différenciation des arcs pharyn¬ 
giens, notamment le facteur de transcription Barxl, 
endothéline'], le gène du zygote m-ttrist, les gènes 
homéobox goosecotd, Lîm-l f et les gènes de la 
famille NK ÿ le platelet-derived growth Factor 
ainsi que les protéines avec doigt de zinc, suait et 
gliig. Rappelons ce qui a été vu dans le chapitre 3, que 
l'expression de Lim-1 est essentiel à L'organisation 
crâniale de la ligne primitive et au développement de 
toute la tête. 

Le gène de la famille Dix joue un rôle 
important dans le développement 
cranio-facial et de l'oreille interne 

Les gènes de la. famille Dix encodent un groupe de 
facteurs de transcription évolutifs conserves dans le 
Système homëobox el. impliqués dans le schéma de 
développement précoce de l'embryon. Ces gènes 
correspondent h celui de la Pmsu/iJIrite, appelé dis- 
tal-tesa (dit). Chez l'homme et chez la souris, il y a 
six membres de la famille Dix : .DU 1 -3 et Dix 5-7 , 
Aussi bien les données de l’expression de ces gènes 
que les mutations ciblées de certains de ceux-ci, 
chez la souris, ont montré le rôle important de celle 
famille dans le développement cranio-facial et de 
l’oreille interne (Tableau 12.3), 

Oh l o et Dix 5-5 sont exprimés par les premier et 
second arcs branchiaux ainsi que par des parties de 
l’encéphale en croissance ; c'est également le cas pour 
Dix 2 et DLr 5 pour le membre en formation. Des 
mutants homozygotes ciblés de Dix t et DU 2 présen¬ 
tent un nombre de défauts, notamment des anomalies 
et. des absences de pièces squelettiques du splanehno- 
erâne correspondants au premier are (par exemple, la 
part ie proximale de faite temporale, un constituant de 
l’alisphénoïdo) ainsi que des structures du demiato- 
crâue proxi mal (par exemple, les os palat in et ptéry- 
goïde, dans les mutations DU J et DU 2 t le maxillaire 
et le squamosal, dans tes mutations Dix £), des pertes 
de structures du splanehnocràne en rapport avec 1e 
deuxième arc (y compris l’étrier et le processus styJoï- 
de). Bien que les mutations ciblées de DU S soient 
létales pour les embryons, par absence de développe¬ 


ment du placenta, une maladie humaine, le syndrome 
trlclio-dento-osseux, a été associée à une mutation 
de DU 2 ; ces patients ont des malformations des dents 
et de la calvaria. 

Un autre syndrome humain, autosomique domi¬ 
nant, appelé m a lformation de la main fendue/ du 
pied fendu, (également appelé déformation en pince 
de homard) a été associée à une mutation du gène DU 
5. Des patients avec une telle mutation ont: typique¬ 
ment des doigts manquants et des extrémités à l’aspect 
d’une pince de homard. En plus de ces déformations, 
ces patients ont également des anomalies cranio- 
faciales et autres. D'une manière intéressante, les sou¬ 
ris avec une mutation de DU 5 ont des malformations 
crâniennes sévères et des défauts au niveau de l’oreille 
interne. Les fonctions de DU § et DU 7 ne sont pas 
encore claires mais, leurs schémas d'expression sont 
également en accord avec un rôle dans le développe¬ 
ment erânio- facial 

L'adde rétinoïque peut jouer un rôle 
dans le développement normal et 
anormal de la tête et du cou 

Il est clair que l’acide rétluoïque est un tératogène 
potentiel du crâne et de la face, agissant plus spéciale¬ 
ment sur les ares 1 et 2, Ce morphogène présomptif a 
également été impliqué dans la différenciation normale 
des structures do la tête et du cou. L'application ecto¬ 
pique d'aride rétinoïque sur des embryons de poulei, 
par exemple, transforme les rhombomères 2/3 en rhom- 
bomères 4/5. Dans la section des principes expérimen¬ 
taux du chapitre 4, nous avons vu qu’un excès d’acide 
rétinoïque entraîne une eaudalisation des structures 
axiales du tronc. En outre. L’application d'un excès 
d'acide rétinoïque inhibe la migration des cellules de la 
crête neurale entraînant l’hypoplasie des trois premiers 
arcs. Cependant, une évidence plus directe du rôle de 
cet acide est fournie par les expériences de double 
knock-out de ses récepteurs (voir la section des prin¬ 
cipes expérimentaux du chapitre T). Ces knock-out 
sont suivis d’anomalies cranio-faciales en rapport avec 
les arcs. Enfin, la médiation des effets de l'acide réti¬ 
noïque par les gènes Max est supportée par la décou¬ 
verte des éléments de réponse à l’ac ide rétinoïque 
dans les stimulateurs de? Hava-l et Hxm-2, En outre, 
les knock-out de ces éléments abolissent l'expression 
normale de Hoxa-1 et Hoxa-2, dans l’épithélium neural, 
caudalement au quatrième rhombomère. 
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Tableau 12.3 

Développements fonctionnels des gènes Dix chez la souris et chez l'homme 


GÊNE 

CHROMOSOME 

PHÉNOTYPE ET MUTATION CHEZ LA SOURIS 

MALADIE HUMAINE 

Dlxî 

Souris : chromosome 2 
Homme : 2q32 

Anomalies dans les éléments squelettiues dérivés de 
la crête neurale 

? 

Dfx2 

Souris : 2 

Homme: 2q32 

Anomalie dans les éléments squelettiques dérivés de 
la crête neurale conduisant à la fente palatine : 
présentent aussi des troubles de la différenciation 
des interneurones du bulbe olfactif 

? 

Dlxi 

Souris : ? 

Homme: 17q21.33-22 

Mort embryonnaire précoce 

Sydrome trîcho-dento-osseux 

DIkS 

Souris : 6 

Homme : 7q22 

Nombreuses anomalies crano-faciales et de l'oreille Syndrome de la main fendue Ou du 
interne ; exencéphalie chez quelques embryons nuis pied fendu 

DtxB 

Souris r 6 

Homme ; 7q22 

? 

7 

01x7 

Souris ; ? 

Homme : 17q21.£3-2 2 

? 

7 


Adapté d'après Kraus R Lufltin T. 1999. Mammalian Dix homeobcM gene contrai of traniûfadal and innér ear morphagenesis. j 
Cell Biochem 32:136 


La spécification unique de chaque 
sous-population de crête neurale 
survient avant ta migration dans 
les arcs pharyngiens respectifs 

Même lorsque les cellules de Ia crête neurale rhom- 
bencéphalique et les régions dorsales du rhombencé- 
I j haies sont réséquées, les cell ules qui régénèrent, au 
niveau du bord de section du cerveau postérieur (voir 
plus haut) continuent à exprimer les gènes Hox 
propres à leur région d’origine. [1 semble probable, 
par conséquent, que b spécificité de (Identification 
rhombomérique de ces cellules soit, déterminée par le 
schéma unique d’expression des gènes Hox dans ces 
segments précis du tube neural, avant que les cellules 
ne se détachent et commencent leur migrai ion. Un 
support de cette possibilité est fourni par des expé¬ 
riences de transplantation de rhomboincres. Chez les 
embryons normaux île poulet, les limites crâniales de 
l'expression de Hûxa-2 se situe entre les rhonibo- 
mères 1 et 2 (voir Fig. 12.36). Par conséquent, Hoxa-2 
est exprimé par les deux rhombomères 2 et 4. 
Exceptionnellement, cependant, les cellules de la 
crête neurale qui dérivent du rhombomère 2 n’expri¬ 
ment pas ce gène Hox une fois qu'elles ont commen¬ 
cé à migrer ou dans l’arc dans lequel elles ont migré 


— le premier arc pharyngien. Au contraire, l’expres¬ 
sion de Hoxa-2 n'est pas dérégulée en aval, dans les 
cellules de la crête neurale du rhombomère 4 ; elles 
continuent à exprimer Hoxa-2 le long de leur voie de 
migration et dans le second arc pharyngien. La proba¬ 
bilité que la différence dans l’expression de Hoxa-2, 
dans ces deux populations de cellules de crête neura¬ 
le de rhombomère, soit déterminée par une préins- 
crïption dans le rhombomère plutôt que par des 
in fluences de la voie de migration est supportée 
par des expériences dans lesquelles les positions des 
rhombomères 2 et 4 ont été inversées. Les schémas 
d’expression de Haro.-2 ne furent pas altérés par ces 
changements de position ; le gène Hoxa-2 a continué, 
en aval, à fournir des dérivés du rhombomère 2 et a 
maintenu ceux du rhombomère 4. 

Le schéma des cellules de la crête neurale a été 
montré essentiel au développement normal de plu¬ 
sieurs dérivés des poches pharyngiennes. Far exemple, 
chez les souris, l’altération ciblée de Hoï'a-â entraîne le 
développement anormal des dérivés des poches pha¬ 
ryngiennes reçus de la crête neurale ou dépendant de 
eelltM-i. Cest le cas du thymus et des corps télophaiyn- 
giens (ultimobranchiaux), Les expériences de marqua¬ 
ge cellulaire démontrent cependant que les défauts 
observés dans ces structures ne sont pas dus à des alté¬ 
rations de la migration mais plutôt à une incapacité des 
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IL a également été suggéré que l'altération tfautres 
homologues humains de la Ihnxnph de, les gènes de La 
polarité segmentaire t pourraient provoque r de flio- 
loproseneéphaJie. Par exemple,Wnr-4 est absent chez 


les imitants eyclopes du poisson zèbre ej lVxjires&ion 
erronée tleWhM peut également provoquer de la 
cydopie chez ce même poisson. 
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Développement du cerveau et 

des nerfs crâniens 


Résumé 

Même avant que ne débute la neurulation, les ébauches des trois vésicules 
cérébrales primaires- le prosencéphale, le mésenoéphale et le rhombén- 
céphale — sont visibles comme des élargissements de la plaque neurale. Au 
cours de la cinquième semaine, le prosencéphale se subdivise en télencé- 
pliale et tUencéphale et le rhombencéphale, en mét&ncéphale et myélen- 
céphale. Ainsi, avec le méseneéphale, il y a cinq vésicules cérébrales 
secondaires. Au cours de cette période, le cerveau est également divisé, de 
manière transitoire, en segments plus petits, ies neuromères. 

L'ébauche primordiale de l'encéphale subit des inflexions en trois 
endroits. Le cerveau antérieur se rabat sous le reste du cerveau, au niveau de 
la courbure tuéseucéphalique (crâniale). Une inflexion ventrale se pro¬ 
duit également au niveau de la courbure cervicale, entre le myéleocéphale 
et la moelle épinière. Une inflexion inverse, dorsale, la courbure politique, 
rabat le métencéplhaJe contre le myél encéphale 

I Ji cytodifférenciation du tube neural commence dans le rhombenoépha- 
le, à la Un de la quatrième semaine. Comme indiqué dans le chapitre 4, le nou- 
roépithélium du tube neural prolifère pour donner, successivement, les neu- 
roblastes, les glioblustes et Fépendyme du système nerveux central. Les neu- 
roblastes migrent en périphérie pour constituer le la zone du manteau, pré¬ 
curseur de la substance grise. Au niveau de la moelle épinière et du tronc 
cérébral, cette zone recouvre immédiatement ia zone ventriculaire du neu- 
roépithéiium prolifératif et les fibres en croissance constituent une zone 
marginale (la future substance blanche), périphérique au manteau, Dans les 
centres supérieurs de l’encéphale, cervelet et hémisphères cérébraux indus, 
3e schéma de la cytodifférenciation est plus complexe. 

I j'i zone du manteau du tronc cérébral, comme celle de la moelle épinière, 
est organisée en une paire de colonnes (ou lames) ventrales (fondamen¬ 
tales) et une paire de colonnes (ou lames) dorsales Cala ire s). 
Latéralement, les deux colonnes sont séparées par un sillon, le sillon limi¬ 
tant ; dorsalement et ventral«nent, elles sont reliées l'une à l'autre par des 
amincissements du tissu nerveux appelât, respectivement, toit et plancher. 

Les noyaux du troisième au douzième nerf crânien sont situés dans le tronc 
cérébral, Certains de ces nerfs sont moteurs, d'autres sont sensitifs et d’autres 
encore sont mixtes. De ce fait, certains d’entre eux ont plusieurs noyaux d'ori¬ 
gine. Les noyaux moteurs des nerfs crâniens se développent à partir de la lame 
fondamentale du tronc cérébral et les noyaux d'association proviennent de La 
lame alaire de ce même tronc cérébral. Dans celui-ci, les noyaux des nerfs crâ¬ 
niens sont organisés en sept colonnes qui correspondent aux types de fonction 
auxquels ils sont dévolus. Du versant ventro-médial en direction dorso-la té ra¬ 
ie, les trois colonnes fondamentales contiennent les neurones moteurs effé¬ 
rents somatiques, efférents branchiaux et efférents viscéraux ; les 
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Toit 




Éoaucne du cervelet 


Noyau 
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Colonne 
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Fig. 132 Différenciation précoce du rhombencéphale. Dans la région du rhombencéphale, le toit forme une Earge membrane trans¬ 
parente a u‘dessus du quatrième ventricule. Les colonnes alalres et fondamentales sont à l'origine, respectivement, des noyaux 
moteurs et d'association de la plupart des nerfs crâniens ainsi que d'autres structures. Des extensions des colonnes alaires migrent 
aussi en direction ventrale pour former les noyaux pontiques et olivaires. 
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comptent panni les structures les plus précoces à se 
développer dans l'encéphale, Les lames fondamentales 
du rhombencéphole constituent les premiers agrégats 
neuronaux du SNC. Au jour 38, tous les noyaux 
moteurs des nerfs crâniens du tronc cérébral sont 
reconnaissables. Comme dans la moelle épinière, les 
lames alaires du tronc cérébral se mettent en place un 
peu plus tardivement que les lames fondamentales ; 
elles apparaissent au milieu de la cinquième semaine. 
Les noyaux d'association (les nerfs crâniens se voient à 
la fin de cette meme semaine, La figure 13.5 (voir plus 
loin) représente le développement des nerfs crâniens. 

Les nerfs crâniens sont moteurs, 
sensitifs ou mixtes 

Quoique les nerfs crâniens présentent certaines homo¬ 
logies avec les nerfs spinaux, ils sont cependant moins 
uniformes dans leur composition- Trois nerfs crâniens 
sont exclusivement sensitifs ou sensoriels (I, II et VIII) ; 
quatre sont purement moteurs (IV, VI, XI et XIF) ; un est 
mixte, sensitif et moteur (V) ; un est moteur et para¬ 
sympathique (III) et les trois derniers possèdent des 
fibres motrices, sensitives et parasympathiques (VII, IX 
et X), U‘s fibres motrices et sensitives des nerfs crâ¬ 
niens ont cependant les mêmes relations fondamen¬ 
tales avec les cellules des colonnes de l’encéphale que 
les racines ventrales et dorsales avec celles de la moel¬ 
le épinière. I^ tableau 13 J résume les rapports entre les 
nerfs crâniens et les subdivisions de l'encéphale. 


Les noyaux des nerfs crâniens du tronc 
cérébral sont organisés en sept 
colonnes sur base de leurs fonctions 

De même que les lames fondamentales de la moelle 
épinière sont organisées en colonnes motrices soma¬ 
tiques et motrices autonomes (voir Ch. 4) t les 
noyaux des nerfs crâniens des lames fondamentales 
et alaires du tronc cérébral sont ordonnées en sept 
colonnes auxquelles; sont dévolues des fonctions 
particulières. Bien que les sept colonnes soient pré¬ 
sentes, certains traités ne décrivent que six fonc¬ 
tions, trois motrices et trois sensitives, Elles se 
répartissent comme suit : 

fonctions motrices (colonnes fondamentales) 

L Les neurones somatiques efférents du cerveau 
innervent les muscles extrinsèques de l'œil et ceux 
de la Langue, 

2. Les neurones brctïtdiiaux afférents (parfois appe¬ 
lés tfférents viscéraux spéciaux) se destinent aux 
muscles striés dérivés clés arcs pharyngiens, Ije 
noyau moteur du nerf accessoire (XI) est considé¬ 
ré comme branchial efférent parce qu'il constitue 
une partie de cette colonne même si les muscles 
trapèze et slenuM-léido-mastoïdien qu'il Innerve ne 
dérivent pas du mésodertne des arcs branchiaux. 

3. IjCs neurones viscéraux efférents (parfois appelés 
efférents viscéraux généraux) appartiennent à La 


Tableau 13.1 

Localisation des noyaux des nerfs crâniens 

RÉGION DU CERVEAU 

NERFS CRANIENS ASSOCIES 

Tét encéphale 

Olfactif (13 

Dtencéphale 

Optique <fl) 

Mésencéphale 

Oculomoteur (III) 

Mèténtèphale 

Trochléaire(IV) 

(Naît dans le mêtentéphale mais est déplacé ultérieurement dans le méseneéphalie) 

Trijumeau IV) 

(Les noyaux sensitifs du nerf trijumeau se constituent dans Le métencéphale et dans 3e myélencépha- 
Ie mais ils sont déplacés secondairement dans le mésencéphale. Le noyau moteur trigéminal naît dans 
le métencéphale ét resté a ce niveau.) 

Abducens (vu 

Facial (VII} 

vestiibulo-cochléraire (Vlll) 

Myèlencéphale 

Glosso-pharyngien (IXj 

Vagué (X) 

Accessoire (XI) 

Hypoglosse IXII) 
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voie parasympathique qui innerve les museles 
ciliaire et sphincter pupillaire dans l’oeil et (via le 
nerf vague) la musculature lisse et les glandes des 
viscères thoraciques,, abdominaux et pelviens y 
compris Le coeur, les voies respiratoires et les 
glandes salivaires. 

Fonctions sensitives tcotonnes uimres) 

4. Les neurones d'association ■tàscémux afferente 
reçoivent les influx, via le nerf vague, des récep¬ 
teurs sensitifs situés dans les parois des viscères 
thoraciques, abdominaux et pelviens (désignés 
comme récepteurs Intéroceptifs). 

5. Les neurones d'association efférents généraux du 
cerveau recueillent des « sensations générales * 
(tact, température, douleur, etc.) de la tête et du 
cou ainsi que de La muqueuse qui tapisse les cavités 
nasales, orale et le pharynx. 

b. Lis neurones d’association afférents spécia ux Ces 
fonctions sont parfois subdivisées en afférente vis¬ 
cérale spéciale (goût) et afférente somatique spé¬ 


ciale (audition et équilibre), pour correspondre aux 
deux colonnes de noyaux afférents spéciaux qui se 
développent dans le tronc cérébral. 

La figure 13.3 montre L’arrangement des sept 
colonnes des lames fondamentale et al aire des noyaux 
des nerfs crâniens dans le tronc cérébral. Dans le 
rhombcnoéphale, les colonnes sont d’abord disposées 
à peu près dans un plan orienté de ventro-médial à 
dorsolatéraL, 11 n'y a que deux colonnes au niveau du 
mésenoéphale. En commençant au point le plus ven¬ 
tro-médial, les trois colonnes fondamentales 
(motrices) sont réparties comme suit : 

1, La colonne efférente somatique comprend le noyau 
du nerf hypoglosse (XII), dans la partie caudale du 
rhombcncéphate, le noyau du nerf 43, plus rosirai 
dans le rhombencéphale, et les noyaux des nerfs IV 
et ni, dans le mésencéphaie. 

2. La colonne efférente branchiale a trois noyaux des¬ 
tinés aux nerfs V, VII, IX, X et XI ; elle est confinée 
au rhombencéphale. Les noyaux efférents bran¬ 
chiaux pour les nerfs V et VU sont localisés rosira- 



Colonne afférente Colonne afférente 
somatique générale somatique Spéciale^ 
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Fig. 13.3 Organisât ton des noyaux des nerfs crâniens dans le tronc cérébral. Les bonnes fondamentales sont à l origine des noyaux 
moteurs (eff érents) des nerfs crâniens et les colonnes alalres, des noyaux d'association (afférents) de ces mimes nerfs. Ces noyaux 
peuvent être répartis en sept colonnes discontinues, chacune d'elles ayant sous sa dépendance une fonction spécifique. A 
Organisation idéalisée des noyaux des nerfs crâniens du tronc cérébral en sept colonnes. 
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lement dans le rhombencêphale ; caudalement, le 
noyau ambigu, de forme allongée, envoie des 
fibres efférentes branchiales aux nerfs IX f X et XJ, 
3. La colonne afférente viscérale possède deux 
noyaux situés dans le rhombencéphale. Les 
noyaux salivaires ont sous leur dépendance les 
glandes salivaires et lacrymale, via les nerfs Vif et 
IX. Juste au côté caudal de ceux-ci se trouve le 
noyau dorsal du vague ; il contient les neurones 
prégang] ionnafres parasyi apathiques destinés aux 
viscères, Ijc noyau d 1 Edinger-Westphal (III) est 
sii ué dans le mésencéphale. 

De ventro-médial en direction dorsolatérale, les 
quatre colonnes al aires (d'association) sont les sui¬ 
vantes : 

L La colonne f\(Jévenle viscérale comprend le noyau 
qui reçoit les informations intéroceptives via les 
nerfs glosso-pharyngien (IX) et vague (X), 

2. La première colonne afférente spéciale (parfois 
appelée colonne afférente viscérale spéciale) 
contient le noyau du traclus solitaire, collecteur 
des influx gustatifs issus des nerfs facial (VH) T glosr 
so-pharyngien (IX) et vague (X). 

3. La colonne efférente génémle réunît les neurones 
qui reçoivent des influx correspondants aux sen¬ 
sations générales provenant des régions inner¬ 
vées par les nerfs trijumeau (V) et facial (VII) 
ainsi que des cavités nasales, orale, du pharynx et. 
du larynx (V, IX et X), 

4. La seconde colonne déférente spéciale (parfois 
appelée colonne afférente somatique spéciale) 

réunit les noyaux cochléaire et vestibulaire, en 

connexion avec les récepteurs spéciaux de l'audi¬ 
tion et de féquilibre. 

Certains noyaux du tronc cérébral 
migrent après s'être constitués 

Les noyaux qui se développent dans les colonnes fon¬ 
damentale et alairene restent pas tous à l'endroit où ils 
sc sont constitués, Ainsi, par exemple, le noyau effé¬ 
rent branchial du nerf facial se déplace d'abord en 
direction doiso-caudale puis vent râl ement, pour se 
sit uer en un endroit plus profond que celui attendu sur 
base de sa fonction. Le noyau ambigu migre égale¬ 
ment, comme le font certains noyaux du rhombencé¬ 
phale sans rapport avec les nerfs crâniens, tels le 
noyau olivâtre et les noyaux du pont, qui ]Hfuvien¬ 
nent de la lame alaire mais qui se postent vers une 
position ventrale (voir Fig. 13.2). Etant donné que les 


neurones du SNC se déplacent, ils « enroulent :» véri¬ 
tablement leurs axones à leur suite ; par conséquent, le 
chemin suivi par un noyau peut être reconstitué en sui¬ 
vant ses axones. 


LES GANGLIONS PARASYMPATHIQUES 
ET SENSITIFS SE DÉVELOPPENT 
EN ASSOCIATION AVEC CERTAINS 
NERFS CRÂNIENS 

Comme pour le reste du corps, les neurones périphé¬ 
riques des voies sensitives et parasympathiques des 
nerfs crânien sont situés dans des ganglions exté¬ 
rieurs au SNC. Comme le reste du système nerveux 
autonome, le système parasympathique crânien com¬ 
prend deux neurones : le neurone central de chaque 
voie se trouve dans un noyau du SNC et le neurone 
périphérique, dans un ganglion. Les ganglions para¬ 
sympathiques et sensitifs crâniens apparaissent à La fin 
de la quatrième semaine et au début de la cinquième 
(Tableau 13.2 ; voir aussi Fig. 13.5)* Les ganglions sen¬ 
sitifs des nerfs crâniens sont comparables à ceux des 
racines dorsales de la moelle épinièrr. Les ganglions 
parasympathiques des nerfs crâniens peuvent être 
répart is en deux groupes : ceux «sodés au nerf vague, 
qui sont situés dans les parois {les organes (intestin, 
cœur, poumons, organes pelviens, etc. ; voir Ch. 5), et 
ceux des nerfs crâniens III, VU et IX, qui se destinent a 
des structures de la tête, L’innervation sympathique de 
celle-ci est assurée par les nerfs issus des ganglions de 
la chaîne cervicale (voir Ch, 5), 

Les ganglions parasympathiques des 
nerfs crâniens proviennent de la crête 
neurale de l'encéphale 

Uoriglne des cellules de la crête neurale destinées à 
former les ganglions parasympatitiquCH des différents 
nerfs crâniens a été déterminée en recourant aux: expé¬ 
riences fondées sur des chimères caille-poulet. Chaque 
ganglion provient de la crête neurale située approxi¬ 
mativement au même niveau que le noyau correspon¬ 
dant du tronc cérébral (Fig. 13.4 et 13,5.4 ; voir aussi 
Fig, 12,3), Par conséquent, le ganglion ciliaire du nerf 
oculo moleur (III) est constitué par la crête neurale 
provenant de la partie caudale du diencéphale et. de la 
partie nistraie du iiiéHeitcépliale ; les ganglions spïié- 
no-pe Latin et submandibulaire du nerf facial (VU) 
sont issus des cellules de la crête neurale qui ont migré 
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Fig. 13,S Développement des nerfs crâniens et de leurs, 
ganglions. A, B, Origine des ganglions des nerfs crâniens 
a partir de la crête neurale et des placodes ectrxler- 
miques. Les ganglions parasympathiques des nerfs crâ¬ 
niens proviennent uniquement de la crête neurale alors 
que les neurones des ganglions sensitifs de ces mêmes 
nerfs tirent leur origine de la crête neurale, des cellules 
placodiques ou d'un mélange des deux. Les cellules 
gliales de tous les nerfs crâniens dérivent de la crête neu¬ 
rale, C. L'arrangement définitif des nerfs crâniens est 
apparent dés la sixième semaine. 
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Fig. 13,6 Développement du pont Le pont résulte de la prolifération, sur le versant ventral du métcrwiéphale, de cellules et de 
trattus de fibres. 


Le cervelet est une spécialisation 
des lames al aire s metencephaliques 

Le cervelet provient en grande partie des lèvres rhom- 
biques du métencéphaïe. Il commence à se développer 
à la fin de la sixième semaine et continue sa croissance 
après la naissance bien que sa morphologie anatomique 
soit similaire chez le nouveau-né et chez l'adulte. 


Les lèvres rhombiques métertcéph&üques s’épais¬ 
sissent à la fin de la sixième semaine pour produire 
une paire de lames cérébelleuse* (ébauches du cer¬ 
velet) (Fig. 13 7 ; voir aussi Fig. 13.2). Dans le courant 
du second mois, les portions rosirai es des lèvres rhom¬ 
biques en croissance se rencontrent sur la ligne média¬ 
ne, formant une ébauche unique qui recouvre le qua¬ 
trième ventricule. An départ, cette ébauche ne fait 
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IV e venlricuile 



Toit membraneux du (V e ventricule 
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choroïdienne) 


IV e ventricule 


6 35 jours 



Ve-rmis cérébelleux 
Hémisphère oérëbeNaux 

Lobe antérieur 

Fissure primaire 



Lobe moyen 
Plexus choroïde 
IV e ventricule 


C 50 jours 


Fig, 13.7 Développement du cervelet et du plexus choroïde du quatrième ventricule. A, fî, La prolifération de cellules, dans les lèvres 
rhombiques du métencèphàle, formé tes lames cérébelleuses. C Une croissance supplémentaire donne les deux hémisphères céré¬ 
belleux, latéraux, et le vermis, central, La fissure primaire apparaît et divise le cervelet en deux lobes, un antérieur et un moyen, un 
plexus choroïde se développe dans le toit du quatrième ventricule. 


ngan hak dp 
















DÉVELOPPEMENT DU CERVEAU RT DRS NERFS CRÂNIENS 


435 




Fissure primaire 
Fissure prepyramidale 
Fissure secondaire 
Fissure postéro-latérale 
itocculo-nodulaire 

Plexus choroïde 



Vflfmhs 



Fissure 

primaire 


IV* ventricule 



Lamelles 


IV" venlricule 


F 150 jours 


\ 

\ 




Fig, T3 — 1 Surfe O-F. La poursuite de la segmentation subdivise le cervelet en lobes supplémentaires puis, à partir du troisième mois, 
en tabules et en lamelles. Ce processus augmente considérablement la surface du cortex: cérébelleux. 
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Fig. 13.fi Voir légende Sur la page Qpposrç 
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Fig- 13,9 Développement du mêsencéphale. A, E, Un sillon longitudinal peu marqué apparaît à la face dorsale du mésencéphale. 
entre les semaines 6 et 12, donnant les corps géminés, c, Au cours du mois suivant, un sillon transversal subdivise ces renflements 
pour constituer les collieules supérieurs et les inférieurs. La colonne alaire mésencéphalique forme les couches nucléaires stratifiées 
des colIkules, la substance grise pèri-aqueducale et la substance noire. La colonne fondamentale mésencéphafique donne le noyau 
rouge, 


Bahan dengan hak cipta 









440 


EMBRYOLOGIE HUMAINE 


Toutefois, diverses situations peuvent entraîner 
l'obturation de 1’ aqueduc au cours de la vie fœtale. 
L’obstruction du passage du liquide cérébro-spinal au 
niveau de l’aqueduc cérébral provoque un état congé¬ 
nital. connu sous le nom d'hydrocéphalie, dans lequel 
le troisième ventricule et les ventricules latéraux sont 
dilatés par le liquide, le cortex cérébral est anormale¬ 
ment mince et les sutures du crâne, écartées les unes 
des autres (Fig. lfi.lO). 



Fig, 13*10 Hydrocéphalie. L'obstruction de ['aqueduc cérébral 
entraîne ta dilatation des ventricuEes du cerveau antérieur par 
le liquide üérébro’spinai. Les enfants nés dans cet état peuvent 
être retardés. Cependant, des formes débutantes d'hydrocé¬ 
phalie peuvent maintenant être détectées in utero parles ultra¬ 
sons et être corrigées par l'insertion d'une valve à pression qui 
permet à l'excès de liquide cérébro-spinal déire évacué dans la 
cavité amniotique, {Photographie aimablement offerte par le 
Children's Hospital Medical Cerner. Cincinnati, Ohio J 


LES STRUCTURES LES PLUS EVOLUEES 
ET LES PLUS COMPLEXES DÉRIVENT 
DU PROSENCÉPHALE 

Le prosencéphalc comprend deux vésicules céré¬ 
brales secondaires, le diencéphale et le téi encéphale. 
Ia'.s, parois du diençéphale se différencient pour 
constituer un certain nombre de centres neuronaux et 
de traetuB qui seront décrits plus loin. En outre, le 
toit, le plancher et Tépendyme du diencêpliale sont, 
par l’intermédiaire de mécanismes relativement 
uniques, à l'origine de plusieurs structures spéciali¬ 
sées. Celles-ci comprennent le plexus choroïde et 
les organes circula ventriculaires, le lobe posté¬ 
rieur de la glande pituitaire (ileurohypnphyse) et 
les vésicules optiques. L'origine de ces dernières, à 
partir des plis neuraux diencéphaliques, a élë décrite 
dans le chapitre 12. 

Le téleneéphale fournil les hémisphères céré¬ 
braux ainsi que les commissures et les autres élé¬ 
ments qui les unissent. I! forme également les bulbes 
et les tract us olfactifs qui, avec les centres olfactifs 
et les tract us des hémisphères cérébraux constituent 
! ensemble connu sous h 3 nom de rhinencéphale 
(■* cerveau nasal »}. 


LA LAME ALAIRE DIENCÉPHALIQUE 
FORME LE THALAMUS, L'HYPOTHALAMUS 
ET L’ÉPITHALAMUS 

Comme indiqué plus haut, les parois du diencéphaie 
sont formées par les lames al aires ; lies laines fou da¬ 
ment aies font défaut. Les lames a la ires forment trois 
renflements embryonnaires, le thalamus, l’hypo¬ 
thalamus ei fé pi thalamus (Fig. 13.11), Le thala¬ 
mus et l'hypothalamus sc différencient pour consti¬ 
tuer des complexes de noyaux aux fonctions mul¬ 
tiples. Le thalamus agit en premier lieu comme 
centre relais du cortex cérébral : il reçoit toute l'in¬ 
formation (sensitive et autre) se projetant sur le cor¬ 
tex cérébral à partir des structures subcorticales ; il 
la traite si nécessaire et ta relaie vers la ou les aires 
corticales appropriées. Dans le thalamus, le sens de 
la vision est analysé par le corps génieulé latéral 
cl celui de l 'audition, par le corps geniculé médial. 
L’hypothalamus régit l’activité endocrine de la glan¬ 
de pituitaire ainsi que de nombreuses réponses auto¬ 
nomes, Il participe au système limbique, qui contrô- 
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A 5 e semaine 


Thalamus 


Commissure habénulaire 

pinéale 

postérieure 


B 6 e semaine 


Région des corps géniculés 


Foramen interventriculaire 
(de Monro} 


Bulbe olfactif 


Corps mamillaire 
calleux 

Chia&tna optique \ Commissure antérieure 
10 e semaine Infundibuium 


Sillon dorsal 


Fig. 13,11 Développement du diencéphale. A. Le thalamus et l'hypothalamus sont séparés par le sillon hypothalamique au cours de 
la cinquième semaine. B, A la fin de la sixième semaine, le thalamus est clairement différencié de répittialamus, plus dorsal, par un 
sillon peu profond, le sillon dorsal, t À 10 semaines, des spécialisations supplémentaires du diencéphale sont apparentes, notam¬ 
ment les corps ma miliaires, la glande pinéale et le lobe postérieur de la glande pituitaire, Les sillons optiques, les commissures pos¬ 
térieure et habénulaire ainsi que les corps géniculés sont également des spécialisations du diencéphale. 
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LE TÉLENCÉFHALË FORME 
LES HÉMISPHÈRES CÉRÉBRAUX, 

LES COMMISSURES QUI LES RÉUNISSENT 
AINSI QUE LES TRACTUS ET BULBES 
OLFACTIFS 

Les hémisphères cérébraux naissent 
comme diverticules latéraux 
du télencéphale 

Les hémisphères cérébraux sont visibles pour la pre¬ 
mière fols au jour 32, comme une paire d'expansions, 
en forme de bulles, du télencéphale. À IG semaines, les 
hémisphères en croissance rapide ont une forme ova¬ 
laire et se sont développés vers l'arrière pour recouvrir 
le diem éphale. Le mince toit et les parois latérales de 
chaque hémisphère représenté le futur cortex céré¬ 
bral (Fig* L3.I4AX Le plancher, plus épais, contient un 
agrégat de neurones, appelé corps strié, qui donnera 
deux; des trois noyaux basaux des hémisphères eéré- 
braux (le troisième provient du diencéphale) (voir 
Fig. 13.125). Lorsque les hémisphères cérébraux 
appuient sur les parois du dieneéphale, les feuillets 
méningés qui, à l’origine, séparaient les deux struc¬ 
tures, disparaissent de telle sorte que le tissu nerveux 
des deux thalamus se continue avec celui du plancher 
des hémisphères cérébraux. Par la suite, le bord du 
premier est croisé par un volumineux paquet de fibres, 
appelé capsule interne, qui, en passant à travers le 
corps strié, va du thalamus au cortex cérébral ou de 
celui-ci vers des élages Inférieurs du cerveau ou vers la 
moelle épinière (voir Fig. 13.12Q. 

Initialement, les hémisphères cérébraux ont des 
parois lisses. Cependant, comme le cortex cérébel¬ 
leux, le cortex cérébral se plisse en un ensemble de 
Lobes et de circonvolutions de plus en plus complexes 
au fur et à mesure que se poursuit la croissance des 


Ffg + 13,14 Croissance eï plissement des hémisphères céré¬ 
braux durant la vie foetale. La croissance des hémisphères 
cérébraux est continue au cours de la vie embryonnaire et 
fœtale et se poursuit après la naissance. A „ B r Dans le courant 
du quatrième mois, la formation d'une étroite fosse cérébra¬ 
le latérale sépare le lobe temporal du reste dé l'hémisphère 
cérébral. Au sixième mois, des s Wons supplémentaires déli¬ 
mitent les lobes frontal pariétal et occipital. C. D. Des sillons 
et des circonvolutions supplémentaires s'ajoutent durant le 
reste de la vie foetale. 
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hémisphères. Ce phénomène débute, au cours du qua¬ 
trième mois, par l'apparition d'une petite encoche, 
appelée fosse latérale du cerveau, dans lu paroi 
Latérale de l'hémisphère (voir Fig. 13.144 ,j 5). 
Cextrémité caudale de L'hémisphère allongé s'incurve 
alors ventxïdemcnt pour croître ensuite vers l’avant, à 
travers cette fosse, en étant ainsi à l'origine du lobe 
temporal et de la transformation de la fosse en une 
profonde fissure, le sillon Latéral du cerveau, La por¬ 
tion de cortex cérébral qui, initialement, formait la 
paroi médiale de la fosse est maintenant recouverte 
par le lobe temporal et est appelée insula. 

Au sixième mois, plusieurs autres sillons sont 
apparus. Il s'agit du ail!ou central, qui sépare le 
lobe frontal du pariétal, et du sillon occipital, qui 
délimite le lobe occipital. Le schéma définitif des cir¬ 
convolutions du cortex cérébral varie quelque peu 
suivant les individus. 

Un plexus choroïde se forme 

dans la fissure choroïde des ventricules 

latéraux 

Chaque hémisphère contient un diverticule du ventri¬ 
cule télçncréphalique primitif, le ventricule latéral. 
Au départ, celui-ci occupe l'essentiel du volume de 
l'hémisphère mais il se réduit ensuite progressivement 
par l'épaississement du cortex. Cependant, le long de 
la ligne entre le plancher et la paroi médiale de fhénü- 
sphère, il n'y a pas d’augmentation d'épaisseur et cette 
zone reste mince cl épithéliale ; elle forme un sillon 


longitudinal dans le ventricule, la fissure choroïde 
(voir Fig. 13.12(7). Un plexus choroïde se développe le 
long de celle-ci. Comme indiqué dans la ligure 13,15, le 
ventricule latéral s’étend sur toute la longueur de l'hé¬ 
misphère, jusqu'au lobe frontal, antérieurement, et 
s’incurvant, à son extrémité postérieure, pour occuper 
le lobe temporal. 

L'ouverture entre chaque ventricule latéral et le 
troisième persiste comme foramen interventriculai¬ 
re (foramen de Monro), 

La cytodifférenciation du cortex 
cérébral est complexe 

À l'origine, le neuroépithélium des hémisphères 
cérébraux est très semblable à celui des autres par¬ 
ties du tube neural. Cependant, les études sur fhis- 
togenèse ré ré b r;de ont montré que le processus de 
prolifération, de migration et de différenciation par 
lequel le cortex arrive ii maturité est unique. Les 
détails de ce processus varient selon les endroits et 
ne sont pas encore entièrement compris. En gros, 
pour résumer, les cellules prolifératives de la zone 
ventriculaire subissent une série régulière de divi¬ 
sions qui produisent des ont les de neuro b Listes ; 
ceux-ci migrent en périphérie pour établir les 
couches du cortex. En général, toutefois, les 
couches corticales sont déposées suivant une 
séquence de la profondeur vers la surface : c'est-à- 
dire que les neurones de chaque onde migrent à tra¬ 
vers les couches précédentes pour constituer une 



Ventricules 
latéraux 


Aqueduc 

cérébral 


Quatrième 
vent ricute 


Troisième 

venlncula 


Fig. 13.15 Les ventricules cérébraux. Les dila¬ 
tations du canal neural. dans les vésicules 
cérébrales primaires et secondaires, puis 
dans les hémisphères sont â l'origine des 
ventricules cérébraux. Ce système comprend! 
les ventricules latéraux, dans les hémi¬ 
sphères, le troisième ventricule, dans le dien- 
céphale. l'étroit aqueduc cérébral (de 
Sylvlus). dans le mèsencéphale, et le quatriè¬ 
me ventricule, dans le rhombencéphale. 
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nouvelle, plus superficielle. Lorsque cesse la produc¬ 
tion de ncuroblastes, la zone ventriculaire fournit 
différents types de glioblestes puis l’épendyme. 
Examinons maintenant le processus plus en détail 
(Fig. 13,16), Lea premiers neurobltisles issus de la zone 
ventriculaire forment des fibres neuronales qui émer¬ 
gent pour constituer une fine zone marginale, super¬ 
ficielle. Cette fine couche de fibres se trouve immédia¬ 
tement en dessous de la pie-mère et restera la couche 
la plus superficielle du cortex, Beaucoup de ces neu- 
roblastes migrent ensuite vers l’extérieur pour former 
une zone intermediaire, entre la couche ventriculai¬ 
re et la zone marginale, Certains neuroblastcs de la 
zone intermédiaire, avec des nouveaux, issus de la 
couche ventriculaire, migrent, ensuite pour donner 
naissance à une lame transitoire, la plaque corticale, 
entre les zones intermédiaire et marginale. À ce stade, 
la zone ventriculaire cesse progressivement sa produc¬ 
tion de neuroblastcs ; cette activité est reprise par une 
couche de cellules prolifératives située entre les zones 
ventriculaire et intermédiaire et appelée zone sub- 
ventriculaire. Jjèk neuroblastcs de cette zone se ren¬ 
dent en périphérie, à travers la zone intermédiaire» 
pour constituer une sous-plaque, juste à la face pro¬ 
fonde de la plaque corticale. Quelques-uns de ces neu¬ 
rones migrent ensuite, à travers les neuroblastcs des 


générations antérieures, dans la plaque corticale, pour 
constituer la lame externe de celle-ci, Ensemble, la 
plaque corticale et la sous-plaque sont à forigine du 
cortex cérébral, Celui-ci comprend plusieurs couches 
cellulaires ; le nombre de celles-ci peut varier de trois, 
pour les parties phylogénétiquement les plus 
anciennes, à environ six, dans le néocortex, prédomi¬ 
nant Dans le même temps, la couche intermédiaire est. 
pratiquement devenue démunie de corps cellulaires 
neuroblastiques et devient la substance blanche des 
hémisphères cérébraux. N doit être clair que la séquen¬ 
ce et le moment varient considérablement dans les dif¬ 
férentes régions des hémisphères. 

Les bulbes olfactifs et les tract us 
olfactifs proviennent 
du télencéphale rostral 

Comme indiqué dans le chapitre 12, les placodes 
nasales apparaissent à la fin de la quatrième semai¬ 
ne. Très tôt, certaines cellules de la plaeode nasale 
se différencient pour constituer les cellules neuro- 
sensorielles primaires du futur épithélium olfactif, 
A la fin de la cinquième semaine, ces cellules émet¬ 
tent des axones qui franchissent la courte distance 


ZV : zone ventriculaire 
ZM : zone marginale 
ZF : zone intermédiaire 
PC : Plaque corticale 
ZS : zone subventriculàire 


S : sous-plaque 

CE ; couche épendymaire 

SB : substance blanche 

NC : réo-cortesi 

CM ; couche moléculaire 


ZM 

PC 




Ventricule 

latéral 


A 


B C 


D É F G 


ci 


Fig, 13,16 Cytodifférenciation du néocortex cérébral Bien que le moment de la formation des neuroblastcs varie fortement dans 
les différents endroits des hémisphères cérébraux, le schéma généraF illustré Fd est valable pour toutes les régions. Voir le teste 
pour les explications, 
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■qui les sépare d(? l'extrémité la plus mstrale du télen- 
céphale (Fig. 13. 17 j 4). L'ûftsifïcation subséquente de 
l'os ethmoïde + autour de oes axones, est à l'origine 
de la lame criblée, 

E>ans la sixième semaine, lorsque les dépressions 
nasales se différencient pour constituer l'épithélium des 


cavités nasales, la région située à la pointe de chaque 
hémisphère, où les axones des cellules neurosenso¬ 
rielles primaires font synapse, commence à développer 
une excroissance, appelée bulbe olfactif (Fig. 13.18; 
voir aussi Fig, 13-17), Dans celui-ci, les cellules qui font 
synapse avec les axones des cellules neurosensorielles 


Platode 

nasale 






Cellules rveura- 

sensorielles 

secondaires 


Lobe frontal 

Bulbe olfactif 

Tractus ollaclif 


Lame Criblée 
de l'as 


D 16 semaines 


Cellules neuro- 

sensorielles 

primaires 


Fig. 13.17 Formation du tractus olfactif. A t A u cours de la cinquième semaine, les cellules de la placode nasale se différencient en cel¬ 
lules neuro-sensorielles primaires du tractus olfactif : celles-ci émettent des axones qui grandissent vers le bulbe olfactif présomp¬ 
tif du télencéphale adjacent où elles font synapse avec des neurones secondaires, B-p, Pendant que se poursuit le développement, 
les axones des neurones olfactifs secondaires, situés dans le bulbe olfactif, s'allongent pour constituer les tractus olfactifs. 
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primaires s e différencient [wmr former les celhihrs neu- 
rosensotielles secondaires des voies olfactives. Les 
axones de celles-ci font synapse dans les centres olfac¬ 
tifs des hémisphères cérébraux. Avec les changements 
de proponion de la face et rallongement du cerveau, la 
distance entre les bulbes olfactifs et leur point d’origi¬ 
ne augmente et les axones des neurones olfactifs 
secondaires s’étirent pour former les tractus olfac¬ 
tifs du SNC. Classiquement, le tract us et le bulbe 
olfactifs constituent le nerf olfactif 

Le télencéphale produit 
les commissures qui unissent 
les hémisphères cérébraux 

Les commissures qui unissent les hémisphères céré¬ 
braux droit et gauche proviennent d'un épaississement 
qui se développe à l'extrémité rosi i ule du té]encépha¬ 
le, à l’endroit de fermeture du neuropore. Cette région 
peut être divisée en une plaque mnnn issu raie,, dor¬ 
sale, et une Laine terminale, ventrale. 

Le premier ensemble de fibres qui se développe 
dans la plaque eommissurale constitue la commis¬ 
sure anterieure ; elle se met en place durant la sep¬ 
tième semaine et établit des interconnexions entre 
les bulbes et les centres olfactifs des deux hémi¬ 
sphères (Fig. 13.18). Au cours de la neuvième semai¬ 
ne, la Commissure liippocampaLe ou fornix se 
développe entre les hippocampes droit et gauche 
(portion phylogénétiquement ancienne de l’hémi¬ 
sphère cérébral qui est localisée à côté de la fissure 
choroïde). Quelques jours plus tard, l'important 
corps calleux, à disposition arquée, unit les néocor- 
tex droit et gauche sur toute leur longueur Impartie 
la plus antérieure du corps calleux apparaît la pre¬ 
mière ; Y extension postérieure (le splénium) se 
constitue plus tard dans la vie fœtale. 

L'ESSENTIEL DE LA CROISSANCE DU CER¬ 
VEAU SE DÉROULE APRÈS LA NAISSANCE 

à la naissance, le volume du cerveau représente à peu 
près 25 % de ce qu’il sera à l'âge adulte. Une partie de 
la croissance postnatale du cerveau est à attribuer à 
l'augmentai ion de la lai Ile des neurones et à la proli¬ 
fération des processus neuronaux. Cependant, l’es¬ 
sentiel de cette croissance provient de la myélinisa¬ 
tion des fibres. 


L'histogenèse neuronale est contrôlée 

par des facteurs multiples et 
par des interactions intercellulaires 

La manière dont les neurones du cerveau humain, au 
nombre de dix à mille milliards, sont organisés ou inter¬ 
connectés est un problème d’une impressionnante 
complexité. Non seulement, les neurones eux-mêmes 
prolifèrent, migrent et se différencient suivant un plan 
précis, mais leurs prolongements étalent aussi déton¬ 
nantes capacités à trouver leur chemin. îjes méca¬ 
nismes cellulaires et. moléculaires qui contrôlent ces 
processus sont devenus l'objet d'un intense intérêt 
scientifique. Du fait que l'architecture du cortex céré¬ 
belleux est extrêmement régulière et bien comprise, le 
cervelet est l’organe de choix dans les recherches sur la 
différenciation neuronale. Des études réalisées sur une 
série de souris appartenant à une race présentant une 
ataxie cérébelleuse 1 spécifique sont décrites dans la sec¬ 
tion des applications cliniques du présent, chapitre. 

I^i recherche a également été concentrée sur les 
mécanismes par lesquels une famille de protéines, 
appelées neurotrophines contrôlent la survie, la dif¬ 
férenciation et les fonctions synoptiques de differents 
types de neurones. Cette famille comprend le nerve 
growth factor (NCF), le brain-derived neurouo- 
pliic factor (BDNF ; mentionné dans le chapitre 4 à 
propos de la migration de la crête neurale), la neuro- 
trophine-3 {NT-3) et la neurotrophine-4/5 (NT-4/5). 
Les neurolrophin.es, libérées par les neurones cibles, 
assurent la survie de petites sous-populations de neu¬ 
rones. Elles contrôlent également la différenciation de 
ceux-ci et assurent la morphologie des ncurit.es, Ces 
activités résultent d'interactions spécifiques :ïvi?c une 
famille de récepteurs cellulaires île surface a forte affi¬ 
nité, appelés trkÀ,trkB et irkC, ainsi qu’un récepteur à 
faible affinité, le p75. Les différentes combinaisons de 
neurotrophines et de leurs récepteurs déterminent des 
réponses diverses mais spécifiques et constituent des 
régulateurs centraux de la structure et de la fonction 

du système nerveux au cours de son développement et 
de la vie adulte. Établir comment ces protéines fonc- 
lionnent pourrait conduire à la compréhension non 
seulement des défauts congénitaux dans l'histogenèse 
du système nerveux mais également des processus 
mvohuifs qui surviennent avec l'âge En outre, les neu- 
rotrophlnes et les agents qui influencent la fonction de 
leurs récepteurs ont été analysés en vue d’établir leur 
valeur thérapeutique dans les traumatismes du SNC ei 
dans les maladies dégénératives de celui-ci. 

D’autres facteurs de croissance mentionnés dans 
les chapitres précédents ont également une influence 
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Fig. 13.1 e Formation des commissures. Le télencéphale est à l’origine des tractus commlssuraux qui intègrent les activités des hémi¬ 
sphères cérébraux droit et gauche. Ces tractus comprennent ia commissure antérieure et r hippocampe le ainsi que te corps calleux, 
les petites commissures, postérieure et habénutalre, proviennent de l'épi thalamus. 


sur lu croissance neuronale, leur différenciation et leur 
survie. Par exemple, le facteur de croissance de l’epî- 
derme. les membres de la Famille [les faneurs de crois¬ 
sance du fibroblaste ainsi que les insulin-like growth 


factors assurent également la survie neuronale ei la 
croissance des neurites. Certains de ces effets sont 
réalisés directement alors que d h autres le sont indirec¬ 
tement, par l'intermédiaire des cellules gliales, les 
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dans le cervelet du mutant * weaver Une série d’ex¬ 
périences a été réalisée en mélangeant, in vitro, des 
astrocytes du type sauvage et « weaver » avec des neu¬ 
rones. Il s'est avéré que tes neurones de type sauvage 
réagissent normalement avec les astrocytes weaver 
mais que les grains de cette mutation n'établissent pas 
de jonction avec les astrocytes de type sauvage et ne 
migrent pas le long des prolongements de ceux-ci. Far 
conséquent, la mutation « weaver « affecte, apparem¬ 
ment, le* grains mais pas les astrocytes, 

Des études à l'atde de chimères type 
sauvage — « staggered — suggèrent 
l'existence d F un mécanisme 
d'appariement numérique entre 
les grains et les cellules de Purkinje 

Dans te cervelet normal, le nombre des grains est assez 
précisément celui des cellules de Purkinje, Cette égali¬ 
té est le résultat d’un processus de mort cellulaire 
histogéuétique par lequel le grand excès de neuro- 
b las tes des grains initialement produits par la couche 
germinale externe est ramené à la valeur correcte. 
Diverses expériences indiquent que ce processus est 
contrôlé automatiquement par le nombre des cellules 
de Purkinje, Apparemment, les grains meurent à moins 
qu’il n’établissent le contact avec l’arbre dendritique 
d'une cellule de Purkinje, 

Ce modèle a été testé en uü lisant des chimères 
« staggered »- type sauvage, obtenus en assemblant 
des embryons ■ staggered » au stade de huit cellules 
avec des embryons de type sauvage, implantés ensuite 
dans l’utérus d'une mère pseudogravide, Celle tech¬ 
nique aboutit à la naissance d'au [maux avec des 
nombres très différents de cellules de Purkiqje nor¬ 
males de type sauvage. Les examens ont rnis en évi¬ 
dence une relation linéaire entre le nombre des grains 
et celui des cellules de Purkinje de type sauvage, 
confirmant ainsi l'hypothèse suivant laquelle la survie 
du grain dépend de la présence appropriée de cibles 
que sont les cellules de Purkinje. 

L‘hybridation in situ et le ciblage 
des gènes impliquent la famille Wnt 
dans le développement du cervelet 

Un proto-oncogène est un gène normal qui peut 
devenir un oncogène*, facilitant l’apparition d'une 


tumeur s'il mute ou si son expression est perturbée. 
L'intérêt clinique de ces gènes est évident. En outre, 
il est établi que de nombreux proto-oncogènes sont 
d’importants régulateurs de la prolifération cellulai¬ 
re et. de la différenciation. En recourant à la tech¬ 
nique d’hybridation in situ, il a pu être montré que le 
proto-ocongènc ffîg-j (in/-J) est exprimé dans le 
développement du système nerveux central Dans la 
plaque neurale, l'ARN messager de ce gène est loca¬ 
lisé de manière prépondérante au niveau ries mésen- 
céphalc et métencéphale présomptifs. Plus tard dans 
le développement, l'expression de ce gène s’étend 
caudalement pour inclure le myélencéphale et la 
moelle épinière. Il est également exprimé, à un degré 
moindre, dans les spermatides de souris adultes. De 
manière intéressante, les souris homozygotes pour la 
mutation récessive « swaying * (.vir) se sont avérées 
porteuses d’une délétion d’une seule paire de bases 
dans le locus Wnf-L Ces souris présentent aussi des 
malformations du cervelet antérieur et sont caracté¬ 
risées par de l'ataxie et de l'hypertonie (ext reine ten¬ 
sion des muscles). 

Pour analyser le rôle dé ce gène, des mutants dans 
lesquels il n'est pas fonctionnel ont été préparés en 
recourant à la technique du ciblage. Les embryons 
homozygotes pour eet * allèle nul #, non fonctionnel, 
meurent habituellement in utero ou peu après la nais¬ 
sance et ceux qui survivent présentent une ataxie sévè¬ 
re. L’examen des animaux morts in utero ou peu après 
la naissance montre que le méseneéphale et le cervelet 
sont totalement absents. Un animal qui a survécu jus¬ 
qu’à l’âge adulte possédait la panie caudale du cerve¬ 
let, Suggérant que des différences dans la pénétrance 
de l’allèle nul peut être contrôlée par un gradient cris- 
nhxiaudal (voir la section des principes expérimen¬ 
taux des Ch. 11 et 12). 

Des anomalies significatives du mésencéphale ou 
du cervelet apparaissent chez des souris transgé¬ 
niques homozygotes avec une délétion ciblée respec¬ 
tive du gène homéobox engrailed-1 ou engraüed-2, 
fournissant l'évidence d’une interaction fonctionnel¬ 
le entre »engrailed » et WnL Dans d'autres études, 
toutefois, l'expression de Wnt-3 ne semble pas affec¬ 
tée par la délétion ciblée du gène homéobox engrai- 
led-2. Les ataxies cérébelleuses présentées dans dif¬ 
férentes souches rie souris et décrites dans cette sec¬ 
tion ressemblent à certaines ataxios de l'homme 
quoique des comparaisons directes ne soient pas 
couramment justifiées. Cependant, il n'esl pas dou¬ 
teux que ries recherches sur rie tels mutants abouti¬ 
ront à des progrès au sujet de la prolifération neuro¬ 
nale. de la voie de migration et de la synaptogenèse 
dans le cervelet, humain. 
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IV 


Ciblage spatial des axones rétiniens dans les corps géniculés latéraux 


Les neurones ganglionnaires de la rétine 
forment une carte précise du champ 
visuel lorsqu'ils font synapse dans 
les corps géniculés latéraux 

Comme indiqué dans le présent chapitre et dans le cha¬ 
pitre 12, les cellules ganglionnaires de la rétine (les 
seconda neurones sensoriels de la voie visuelle) émet¬ 
tent dea axones qui se développent vers l'amère, à tra¬ 
vers les nerfs optiques, pour faire synapse dans les corps 
géniculés latéraux (Fig, 13,19), Au niveau du düa&ma 
optique, la moitié des axones de chaque rétine subit une 
décussation (se rendent du côté opposé) pour rejoindre 
la bandelette optique hétérolatérale et gagner le corps 
géniculé latéral, Plus précisément ce sont les fibres 
issues de la moitié mmle de chaque rétine qui croisent 
la ligne médiane alors que les axones provenant de la 
moitié temporale (latérale) ne le font pas (Fig. 13.20). 

Dans le corps géniculé latéral mature, les neurones 
cibles sont disposés de manière telle qu'ils forment 
une carte qui reproduit, un par un. l’arrangement spa¬ 
tial des seconds neurones de la rétine. Chaque axone 
rétinien se rend à Fendroit correct du corps géniculé 
pour y faire synapse avec le neurone approprié, repro¬ 
duisant précisément, dans les corps géniculés, l’infor¬ 
mation spatiale provenant des rétines, lie même phé¬ 
nomène est réalisé par les axones des neurones des 
corps géniculés latéraux (troisièmes neurones de la 
voie visuelle) qui grandisse rit vers l'arrière pour établir 
une carte dans le cortex visuel primaire, au niveau 
du lobe occipital du cortex cérébral. Grâce à ces cartes 
neuronales, une représentation précise du monde 
visuel est transmise au cortex qui intègre les champs 
visuels tlroit et gauche et qui interprète l'image. 

Les cartes visuelles précises sont reproduites par le 
ciblage de populations spécifiques de neurones secon¬ 
daires de la rétine dans le follicule supérieur du tectum 
■de mammifère. Rappelez-vous la section de l'embryologie 
descriptive du présent chapitre,, nous avons vu que le fol¬ 
licule supérieur, avec d’autres régions du tectum, y com¬ 
pris les follicules inférieurs, intègre les informations 
visuelle, auditive et soniato-sensoriclle et coordonne les 
réponses réflexes au mouvement, au son et. aux sensa¬ 
tions somatiques, ta question de savoir comment ces 
cartes se réalisent est non seulement d’un intérêt, en soi 
mais aussi parce que des arrangements similaires sont, 
courants dans le SNC. De nombreuses approches expéri¬ 


mentales ont commencé h jeter quelque lumière sur le 
puzzle intriqué pEir lequel les t aries des champs visuels 
sont formées. La plupart de ces études ont été réalisées 
sur les axones rétiniens des mammifères ou des ainphi- 
biens, comme Xenapus (Chez les amphibions, les pois¬ 
sons, les reptiles et les oiseaux, les axones rétiniens crois¬ 
sent directement vers le toit du mésencéphale). 
Fondamentalement, la carte du champ visuel se met en 
place en deux étapes, Tout d'abord, un certain nombre de 
pionniers guident les axones rétiniens en croissance vers 
rendrait correct du corps géniculé latéral où ils font 
synapse pour réaliser une carte grossière. Ces synapses 
initiales, établies un peu au hasard, sont ensuite modifiées 
par élagage et, probablement, reconnectées seromLaire- 
ment pour réaliser une carte très « syntonisée ». tas pion¬ 
niers {jui contrôlent cette réorganisation peuvent être dif¬ 
férents des premiers. 

Les cônes de croissance des cellules 
ganglionnaires de la rétine repondent a 
des pionniers qui leur indiquent quel 
chemin suivre et où tourner 


Gomme décrit dans le chapitre £>, le cône de crois¬ 
sance, à l'extrémité de l'axone, est lia structure res¬ 
ponsable de l'activité de pionnier (Fig. 13.21). La pre- 



Fig, 0.19 Organisation des neurones dans la rétine et dans le 
nerf optique. Les cellules photoréceptrices, les cônes et les 
bâtonnets, constituent ta touche la plus profonde de la partie 
optique de la rétine (la couche la plus éloignée de F humeur 
vitrée). L'information issue des cônes et des bâtonnets est 
recueillie par la couche des premiers neurones visuels, courts, 
qui font synapse, dans la rétine, avec les neurones secondaires 
de la vision. Les axones de ceux-ci traversent la rétine pour 
cheminer, dans le nerf optique Jusqu'au cerveau. 
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Le second neurone du côté temporal de la Le second neurone du côté 

rétine se projette du côté tpàHatéral du cerneau nasal de la rétine se projette 



Fïg. 13.20 Trajet des influx visuels à partir de la rétine Les seconds neurones de la voie vfcoelle subissent une décussation partielle 
au niveau du chtasma optique, de sorte que chaque cortex visuel reçoit l'information du champ visuel controlatéral. Comme indi¬ 
qué. les axones de la moitié nasale de chaque rétine passent dans le chiasma pour entrer dans la bandelette optique du coté oppo¬ 
sé alors que les axones de la moitié temporale de chaque rétine passent par la bandelette LpsHatérale. ces seconds axones font 
synapse, dans le corps génïçulê latéral, avec les troisièmes neurones de la voie visuelle lesquels se projettent sur le cortex visuel du 
lobe occipital. Les synapses, dans les corps génipulés latéraux et dans le cortex visuel, sont arrangés précisément de manière à for¬ 
mer une carte spatiale du champ visuel. 


mjène mission des cônes de croissance des cellules 
ganglionnaires de la rétine, après avoir traversé la 
couche des Fibres qui bordent celle-ci, est de grandir 
vers l'endroit du disque optique puis de tourner k angle 
aigu pour pénétrer dans le pédicule optique (voir 
Fig. 13.10). La croissance des axones des cellules gan¬ 
glionnaires de la rétine et la guidance des cônes de 
croissance vers le disque optique semblent requérir 
des interactions avec les terminaisons des cellules 


gliales rat Maires, dans la couche interne de la rétine 
opt ique, avec les cellules d'adhérence ainsi qu'avec les 
molécules de la matrice extracellulaire. En effet, de 
nombreux facteurs associés au substrat paraissent 
jouer un rôle dans Vactivité et lé rapport des cônes de 
croissance des cellules ganglionnaires de la rétine, 
notamment la laminine^ Ll, l axonine-l et N-CÀM* 
En outre, la survie, dans la rétine, de ces cellules peut 
être supportée par des facteurs trophiques, en ce 
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Fig. 13,21 Comparaison entre un cône de crois¬ 
sance à morphologie relativement simple \A) 
avec un autre IB) à l'aspect plus complexe, pré¬ 
sentant de nombreux filopodes et (ameltîpodes. 
iDe Roberts A, Taylor J5H, 19B3. A study of the 
growth cônes of developiug enibryonk sensory 
neorites. j Embryol Exp MorphqÈ 75 ; 31.) 


compris celui qui est produit par les cellules épithé¬ 
liales pigmentaires. D'autres facteurs nécessaires a la 
survie des cellules ganglionnaires de la rétine sont le 
BDNF et la neurutmphine 4/15. 

La croissance directionnelle des cônes de croissan¬ 
ce vers le disque optique é.ïh( probablement déterminée 
parleur répulsion pour d’autres régions inappropriées, 
comme la couche externe de la rétine optique, 
Plusieurs facteurs de répulsion oui été décrits ; Us pro- 
vaquent * i'effondrement » du cane de croissance, 
avec perte ou ralentissement de son activité locomo¬ 
trice, Un tel facteur, une protéine appelée R AGS 
(répulsive flxon guidance signal), présente une homo¬ 
logie significative avec les ligands des récepteurs à la 
tyrosine kinase. Un outre, différentes molécules de la 
matrice extracelliuhiire. comme la téiiascîiie, se sont, 
également avérées capables de ralentir le développe¬ 
ment des cônes de croissance des cellules ganglion¬ 
naires de la rétine (voir plus loin). Chaque fois que le 
cône de croissance a atteint un endroit de « prise de 
décision », comme le disque optique, sa morphologie 
change, rit 1 cône simplement allongé, il devient aclive- 
ment une structure pléomurphe qui émel de nombreux 
prolongements appelés filopodes (du latin fihim = fil, 
et du grec pous - pied) et lamellipodes (du latin 
la = plaque, feuille, et du grec pous = pied) (voir 
Fig. 13.21B). Les filopodes ont été spécialement impli¬ 
qués dans la compréhension et dans la transformation 
des signaux qui guident les cônes de croissance vers 
leur cible. Far exemple, des expériences in vitro ont 
montré que des cônes de croissance de neurones spi¬ 
naux de Xenopus grandissent dans la direction de la 
plus forte concentrâtitm en glutamate, Cependant, 
avant, de changer dé direction, ils émettent davantage 
de filopodes du coté en regard de la plus forte concen¬ 
tration en glutamate. Par conséquent, la complexité 
morphologique des cônes de croissance aux endroits 
critiques reflète la réponse de ceux-ci a différents 


signaux qui déterminent leur comportement Ceux des 
cellules ganglionnaires de la rétine redeviennent effi¬ 
lés une fois qu’ils ont pénétré dans le pédicule optique 
mais, sont à nouveau complexes en arrivant au chias;- 
ma optique (où ils doivent décider s’ils passent du côté 
opposé ou non) et, derechef, en atteignant le thalamus. 

Des expériences avec des embryons de Xenopus 
indiquent que c'est le cône de croissance lui-même qui 
seul et répond au signal et non le corps neuronal. Si un 
oeil est enlevé d’un embryon de Xenopus après que les 
axones rét iniens ont commencé à croître, les cônes de 
croissance continuent à prendre les décisions cor¬ 
rectes même si leur corps cellulaire a disparu. 

Des facteurs locaux aussi bien 

que des molécules diffusantes semblent 

guider les cènes de croissance 

Des expérûmees réalisées chez la hou ris mutante 
avec retard oculaire néonatal fournissent une évi¬ 
dence par inférence que les cibles des axones rétiniens 
dans le SNC peuvent émettre des signaux qui attirent 
les cônes de croissance à partir de sites ectopiques. 
Lorsque des rétines embryonnaires sont implantées 
dans la partie ventro-latérale du tronc cérébral ou le 
long du trajet de la capsule interne (avant Lin nervation 
des corps géni ailés latéral par les rétines endo¬ 
gènes), tes axones émis par la rétine ectopique inner¬ 
vent les corps géniculés latéraux ainsi que d'autres 
noyaux optiques, croisant même la ligne médiane pour 
innerver des cibles hétérolaténdes. La protéine eu rap¬ 
port avec la laminine, la nétrîne-1, semble jouer le rôle 
de facteur ucuro trope dans le guidage des cônes de 
croissance des axones rétiniens vers leurs cibles dans 
le tectum optique. Des observations immunocytochi¬ 
miques monirenl que l'expression de la uéogéniue, un 
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Enfin, le dblage effectif des cônes de croissance 
des cellules ganglionnaires de ta rétine nécessitent 
l expression d un « signal stop », dans les corps géni- 
( L nlés latéraux et dans les col lieu les supérieur. De 
nombreux signaux possibles ont été décrits, notam¬ 
ment des membres de la famille des 
coHapsincs/sémaphorincs, RAG S ( voir plus haut ) 
ainsi qu'une sérine protéinase appelée ERASE, Des 
études d’immunocytochimie et d'hybridation in situ 
ont montre que la volumineuse glycoprotéine de la 
matrice extracellulaire, la ténascine. peut également 
jouer un rôle inhibiteur dans la migration des cônes de 
croissance au niveau de leurs cibles appropriées. Par 
exemple, il apparaît que la ténascine est abondante 
dans le tectum de la souris et qu'elle est faiblement 
exprimée dans la rétine, le nerf optique et les tractus 
optiques et qu'elle est produite par les cellules gliales 


radiai res tout au long du développement embryonnai¬ 
re, Il a été suggéré que la ténaseinc ralenti! la migration 
des cônes de croissance de la rétine lorsqu'ils appro¬ 
chent de leur cible, ce qui faciliterait le développement 
d'arborisations et la stabilisation des synapses, 

Des facteurs autres que les signaux 
environnementaux peuvent jouer un 
rôle dans le ciblage des axones rétiniens 

De nombreuses observations indiquent que le ciblage 
des axones rétiniens dans les eorps gémonies latéraux et 
le développement subséquenl de connexions synap- 
tiques ne peuvent s'expliquer sur la seule base de 
signaux environnementaux Locaux et solubles. Par 
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Rétine controlatérale 


Fig, 13.22 Une technique de « calque du faisceau s est utilisée pour montrer la projection des neurones secondaires de la rétine en 
un point particulier de la bandelette optique. L'emploi de colorants pour analyser l'arrangement des axones projetés a distance par 
des neurones est une technique éprouvée en neurobiologie. Dans cet exemple, un cristal de carbotyanine a été inséré dans la ban¬ 
delette optique d'un embryon de souris à 16. % jours, en un point caudal au chiasma optique. Après que le colorant a eu le temps de 
diffuser le long des axones, les rétines ipsilatérale A, et controlatérale ff, sont aplaties sur un porte-objet et examinées en micro¬ 
scopie de fluorescence pour déterminer quels axones ont été remplis par le colorant. Il peut être supposé que les axones remplis 
de colorants sont ceux qui se projettent à l'endroit ou le cristal a été déposé dans la bandelette optique. Dans la rétine ipsilatérale 
4, les neurones secondaires, principalement Eocalisés dans le quadrant ventro-temporal, se projettent à l'endroit du cristal alors 
que dans la rétine controlatérale ff, les neurones de toutes les régions se projettent en cet endroit Cette distribution est caracté¬ 
ristique de la rétine adulte. Les fibres des rétines ipsilatérale et controlatérale sont mélangées à l'endroit où le cristal a été déposé. 
{De Coieiiofij, çuMery rw t 1990. The earty development cf retinai ganglion cells witti unenossed axons in the niouse : retlnal posi¬ 
tion and axonal course. Development 100 ;5l5.î 
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exemple, le signal qui induit Sa décussation des fibres de 
la moitié nasale au niveau du clüasma optique semble, 
apparemment impliquer davantage que leur position 
dans le nerf optique et, partant, davantage que leur 
réponse à des signaux moléculaires ambiants. Des expé¬ 
riences dans lesquelles des fibres nerveuses arrivant au 
chiasma optique ont été remplies avec des colorante 
fluorescents ont indiqué que beaucoup de ces fibres des¬ 
tinées à croiser la ligne médiane sont mélangées à des 
fibres de la moitié latérale de la rétine et qui ne sont pas 
appelées à participer à la décussation (Fig 13.22). 

Certains travaux Indiquent qu'une réaction, sous la 
forme d’un influx nerveux émanant de la rétine, est 
importante pour le réglage de la carte visuelle. 
Cependant, une expérience ingénieuse a été réalisée 
pour montrer que cette réaction neurale n'est, appa¬ 
remment, pas présente dans tous les systèmes. Dans 
cette expérience, un oeil de L'embryon de salamandre 
axolotl a été transplanté citez un mutant * eyeless » 
avant que les axones rétiniens aient commencé à 
croître. Cette chimère axolotl a alors été greffée dans 
le flanc d’un Piton California, de manière à ce que ces 
animaux partagent. La même circulation sanguine. Les 
tritons California produisent une toxine, appelée 
téi.rodotoxme, contre laquelle le triton est immunisé 
mais qui bloque toute activité neurale dans le jumeau 
axolotl « siamois », Malgré l'absence de toute activité 
neurale, les axones rétiniens de L'axolotl ont grandi 
vers leurs cibles normales dans le cerveau. Cependant, 
un affinage de la carte visuelle dépend autant de la 
rétraction des axones des cibles inadéquates que de 
leur croissance vers la cible appropriée (voir plus 
loin). Il a été démontré, dans les systèmes de plusieurs 
vertébrés et invertébrés, que le schéma final des 
connexions synaptiqura dépend de la fréquence et de 


la durée de l'activité d'impulsion. En effet. Lorsque l’ac¬ 
tivité électrique est inhibée, dans le système visuel des 
mammifères, les axones ne se rétractent pas des cibles 
inadéquates. .En outre, la culture de neurones a égale¬ 
ment permis de montrer que la rétraction des tienntes 
est fonction de la densité des canaux à calcium au 
potentiel activé, après stimulation. 

Il y a des preuves selon lesquelles, à la fols, le 
moment de la croissance axonale et la prédétermina¬ 
tion de la position des axones rétiniens influencent le 
ciblage des axones bien que l'altération expérimentale 
de chacun de ces facteurs ne détruit pas complètement 
le ciblage- normal. Certains travaux suggèrent que des 
Interactions compétitives entre les axones peuvent 
jouer un rôle mais d'autres semblent indiquer le 
contraire. Dans tous Ira cas, il est clair que le proces¬ 
sus de croissance des axones rétiniens est complexe et 
qu’il implique probablement plusieurs mécanismes de 
contrôle redondante et qui se chevauchent 

Il est, en tout cas, évident que le système visuel est 
profondément modifié par des processus comme la 
mort, neuronale et le réarrangement des axones peu 
après leur formation. Rappelez-vous les effets de l'ac¬ 
tivité d'impulsion sur la rétraction des neuiites. Ce 
type de contrôle est appelé régulation développe¬ 
mentale. Comme dans d'autres régions du système 
nerveux* il y a beaucoup plus de neurones produits que 
ceux qui sont appelés à survivre. Il a été estimé, par 
exemple, que trois à quatre millions de cellules gan¬ 
glionnaires se forment dans la rétine humaine mais 
qu’il n’y a pas plus d’un million à persister à l’âge adul¬ 
te, Beaucoup de connexions synaptiques établies à 
l'origine sont éliminées par un processus d’élagage qui 
participe à la définition de la carte visuelle au niveau 
du corps géniculé et du collicule supérieur. 
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cuira rie i'épiderm e. Certaines glandes bourgeonnent à partir 
du collet d'un follicule pileux ; d'autres s’enfoncent directe¬ 
ment dans le derme, à partir du stratum germinallvum. Les 
quatre types principaux de glandes épidermiques sont r les 
glandes sébacées, qui sécrètent le sébum, huileux, destiné à 
lubrifier la peau. Ira poils et Ira cheveux ; Ira glandes apo- 
aines, présentes au niveau de Faisselle, du pubis et d'autres 
régions spécifiques de la peau,, qui élaborent des substances 
odoriférantes ; les glandes audOffilNure# cl les glandes 
mammaires. Les ébauches des ongles naissent à la face pal¬ 
maire des doigts et à la face plantaire des orteils pour migrer 
ensuite sur le versant dorsal. Le corps de l’ongle se dévelop¬ 
pe à partir d'un stratum germinalivum spécialisé, situé dans 
le pli unguéal du l'épiderme qui recouvre l'extrémité proxi¬ 
male de l'ébauche de l'ongle- 

Le premier signe de la fonnaüon des dents correspond à 
l’apperition d'une crête en forme de 0, la lame dentaire, te 
long du rebord des mâchoires supérieure et inférieure. Vingt 
excroissances se développent en profondeur, à partir de cette 
lame dentaire, pour se combiner à des condensations sous- 


jacent.es du mésenchyme dérivé de te crête neurale et former 
Ira bourgeons dentaire» des dente de lait [déciduales). ira 
dente secondaires, permanentes naissent de bourgeons den¬ 
taires qui émanent des bourgeons primitifs. Tôt après la consti¬ 
tution de ceux-ci, leur fraction mésenchymateuse développe te 
papille dentaire, en forme de mamelon, sur lequel s'incruste 
le tissu sus-jacent de la lame dentaire. Ce stade de la formation 
de la dent rat appelé stade de la chape parce que la lame den¬ 
taire se dispose sur la papille à la manière d’une coiffe. Au 
cours de la dixième semaine, la lame dentaire prend la haine 
d'une cloche qui recouvre complètement la papille dentaire. Au 
cours du stade de la cloche, les cellules de l’épithélium inter¬ 
ne de te lame dentaire se différencient en adamantoblastes 
qui produisent^ entre elles et la papille sous-jacente, des 
prismes d’émail, à disposition radwüre. Les cellules ira plus 
externes de la papille se différencient en odantobLaates, à 
l'origine 1 de la déminé des dente, tandis que ses cellules 
internes fournissent b pulpe. Les nerfs et les vaisseaux san¬ 
guins arrivent à celle-ci par l'apex des racines des dents. 


L'ECTODERME SUPERFICIEL EST 
À L'ORIGINE DE LA PLUPART 
DES CELLULES DE L'ÉPIDERME ET 
LE MÉSODERME PRODUIT LE DERME 

L'ectoderme produit d'abord 
une couche externe de përiderme 
puis les quatre couches de Tépiderme 

L'ectoderme qui recouvre I embryon n'est constitué, à 
forigine,, que par une seule assise cellulaire. Juste 
après Je neurulation, au cours de la quatrième semaine, 
rectodcrme superficiel prolifère pour produire une 
nouvelle couche, externe, d'un épithélium pavimen- 
teux simple, appelée përiderme (Fig. 14.LA), La 
couche sous-jacente, de cellules prolifératives, devient 
ainsi la couche basale. Les cellules du përiderme des¬ 
quament progressivement, dans le liquide amniotique, 
pour disparaître complètement à 21. semaines ; chez 
certains foetus, toutefois, le përiderme peut persister 
jusqu'à la naissance, constituant une « coquille * ou 
« cocon » que le médecin enlève ou qui s’élimine spon¬ 
tanément au cours des premiers jours de la vie. Il s’agit 
des bébés collodions 

An noues de la onzième semaine, la prolifération 
de la couche basale produit une nouvelle couche 
intermédiaire, juste en dessous du périderme (voir 
Fig. H.IB). Cette assise est le précurseur des trois 
couches externes de l’épiderme à maturité et la 
couche basale, appelée maintenant stratum germi- 
iiaUvum. constitue celle des cellules souches qui 


assureront le renouvellement de l’épiderme durant 
toute la vie. Les cellules de la couche intermédiaire 
contiennent de la kératine, des protéines caractéris¬ 
tiques de l'épiderme différencié, et sont appelées, de 
ce fait, kératinocytes. 

Au début du cinquième mois, k peu près au 
moment où disparaît le périderme, la couche inter¬ 
médiaire est. remplacée par trois autres couches défi¬ 
nitives de kératinocytes : le stratum spinosuni, 
interne, le stratum granulositm, intermédiaire, et 
le stratum corneum ou couche cornée, externe 
(Fig. 14.2). Cette transformation, qui implique de 
l'apoptose, OU mort cellulaire programmée, com¬ 
mence à l’extrémité crâniale du fœtus et progresse 
en direction caudale. Les couches de fépiderme 
représentent une maturation en série : les kératino¬ 
cytes présomptifs sont constamment produits par le 
stratum gemiinativum ; ils se différencient en pro¬ 
gressant vers le stratum corneum pour desquamer, 
enfin, à la surface de la peau. 

Les cellules souches du stroma germinatif sont les 
seules de l’épiderme à se diviser Elles contiennent un 
réseau dispersé de filaments de kératine et s’unissent 
par des jonctions membranaires, appelées desmo¬ 
somes, Lorsque les cellules produites par le stratum 
gemiinativum migrent dans le stratum spinosum, où 
elles sont au nombre de quatre à huit en épaisseur, 
elles commencent également à synthétiser de grandes 
quantités de deux types de kératine ainsi que des pro¬ 
téines d’enveloppe qui revêtent la face interne de la 
membrane plasmique. La production de kératines et 
des protéines d'enveloppe cesse lorsque les cellules 
pénètrent dans le stratum granulosum mais une autre 
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11 semaines 


Fig, 14.1 Différenciation de l'ectoderme en épi¬ 
derme primitif. A. A s — 9 semaines, r ectoder¬ 
me superficiel a commencé à proliférer pour 
constituer une couche de pêridermc- IP) et la 
couche proliférative est maintenant appelée 
couche basale (B), P, A il semaines, la couche 
basale IB) produit la couche intermédiaire CI} 
alors que la couche externe, complète mais irré¬ 
gulière. est toujours apparente, iPe Holbrook 
KA, Paie BA, Smith LT et al, 1987, Markers of 
adult skin expresséd in the skin of the first tri- 
mester fétus. Curr Probt Permalol 16 ! 94.) 


protéine, la fiïagHne, est élaborée en vue de faciliter 
l’association en faisceaux des filaments de kératine 
dans lu cellule. En outre, la transglutaminase établie 
des liaisons croisées entre les protéines d’enveloppe. 
Enfin , des enzymes lytiques sont libérés clans la cellu¬ 
le, l'activité métabolique cesse et le kératinocyte diffé¬ 
rencié, aplati, finit par entrer dans le stratum comeum. 

De nombreux facteurs contrôlent 
la production et ta différenciation 
des cellules de fepïcferme 

La * décision » qui fait qu'une cellule du Stratum ger- 
minalivum reste dans le groupe de celles qui se divi¬ 
sent ou qu'elle migre dans le stratum spiuosum pour 
commencer sa différenciation est contrôlée par un cer¬ 
tain nombre ifimteractkms parmi lesquelles plusieurs 


facteurs de croissance interviennent. Cepidermal 
growth factor, les transforming growth fttctor-« et fi, le 
keratin growth factor, le calcium, V acide rétinoïque, le 
B1G, un ligand pour ECK (un. membre de la famille du 
récepteur EPil à la tyrosine kinase) et les interleukines 
cytokines IL-1« et IL-ô semblent tous jouer des rôles 
essentiels et distincts dans l’équilibre entre Sa prolifé¬ 
ration et la différenciation du stratum genninativumi. 
Certains de ces facteurs ont été mentionnés dans Les 
chapitres précédents en relation avec d'autres rôles 
qulls jouent dans le développement Les facteurs 
transcriptionnel», qui contrôlent, l’expression de gènes 
spécifiques, jouent également un rôle dans la régula¬ 
tion de la différenciation du kératinocyte. 

Il n'est pas surprenant que des déséquilibres, dans 
ce système dynamique complexe de contrôle, jmis¬ 
sent engendrer des troubles de la prolifération de la 
peau. Ainsi, par exemple, des taux excessifs de trans- 
forming growth factor-o, qui parait être un autorégu- 
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17 semaines 


24 semaines 


Adulie 




Fig, 14.2 Différenciation de l'épiderme à maturité. Le pêrïder- 
me (P> desquame au cours du quatrième mois et est habituef- 
temenî absent après 21 semaines. Les couchés de l'épiderme 
définitif, comprenant le stratum spinosum. le stratum granie 
Posum et le stratum corneum, commence à se former au cours 
du cinquième mois. (D'après Foster C. Bertram JF. Holbrook K A. 
1SSS- Pulorphometric and statistical analyses describlng che Jn 
utero growtb of human epidermis, Anat ftec 222 ; 20t. i 


latcur de la prolifération épidermique, puisqu'il est 
produit par les kératinocyte» eux-mêmes, peut provo¬ 
quer du psoriasis ou d'autres maladies hyperpla¬ 
siques de la peau. Il a été suggéré que l'excès de pro¬ 
duction de celte substance pourrait provoquer un can¬ 
cer. Le transforming growth factor-Ë peut être impli¬ 
qué dans l'arrêt de 3a prolifération consécutive au 
début de lu différenciation en kératinocyte mut, LéS 
cellules CD84 T peuvent agir comme effecteurs dans 
la pathologie des Lésions du psoriasis. 

Un certain nombre de troubles héréditaires pro¬ 
viennent. d une kératinisation excessive de la peau. Par 
exemple, les enfants souffrant d^chthyoae I a me ï tai¬ 
re ont, parfois sur tout Le corps, une peau qui s'écaille 
en plaques ; ces enfants demandent des soins spéciaux 
mais sont généralement viables. Les fie tus arlequins, 
au contraire, ont une peau raide, profondément fissu¬ 
rée et meurent souvent peu après la naissance. Ces 
bébés sont atteints dïm défaut dans le mécanisme qui, 
dans les cellules du stratum granulosum, groupe Les 
fi Laps de kératine en faisceaux. Il en résulte que les 


kératinocytes n'arrivent pas à maturité correctement 
et, sont incapables de se détacher du stratum corneum, 
Ljc syndrome de Gorlïn (syndrome du carcino¬ 
me Liïisocellulaire nævique) f’si un (rouille autoso¬ 
mique dominant qui survient une fois sur 50.000 à 
100.000 d’individus. Ce trouble a été localisé sur le 
chromosome 9q£2-3 et, en plus d'anomalies du déve¬ 
loppement compatibles avec une altération de la voie 
du signal Shh (Sonic hedgehog) (voir la section des 
principes expérimentaux du Ch. 4), il est aussi carac¬ 
térisé par une prédisposition à plusieurs cancers, 
parmi lesquels le carcinome basocetlulaire. Cette 
constatation supporte la vue que PTCH est un gène 
suppresseur de tumeurs, Dos troubles non-néopla¬ 
siques des dérivés épidermiques caractérisent égale¬ 
ment ce syndrome, y compris Les Itérât okystes 
odontogènes et la dy s kératose des mains et îles 
pieds, Les kératokystes odontogéniques ou kystes de 
la mâchoire proviennent de la lame dentaire (voir 
plus loin). Des formes sporadiques et héréditaires 
du carcinome basocellulaire surviennent chez L'hom¬ 
me mais, leur phénotype est variai)le (âge d’appari¬ 
tion et fréquence) suggérant que d'autres modifica¬ 
teurs de gènes ou des facteurs environnementaux, 
comme l'exposition à 3a lumière solaire, pourraient 
jouer un rôle dans leur pathogénie. 


Les mélanocytes, les cellules 
de Langerhans et celles de Merkel 
apparaissent dans J'épiderme fœtal 

En plus des kératinocytes, l'épiderme contient 
quelques lyi*es cellulaires moins abondants, les méla¬ 
nocytes, les cellules (le ümgerhans el celles de Merkel:. 
Comme indiqué dans le chapitre 4, les cellules pig¬ 
mentaires ou mélanocytes de la peau se différencient 
à partir de la crête neurale qui se détache du tube neu¬ 
ral, au cours de la .sixième semaine, et qui migrent dans 
l'épiderme en développement- Bien que des éludes 
morphologiques cl biochimiques n'aient pas détecté 
des mélanocytes dans l'épiderme humain avant la 
dixième ou ta onzième semaine, le recours éi des anti¬ 
corps monoclonaux dirigés contre les antigènes carac¬ 
téristiques des précurseurs des mélanocytes a permis 
d'identifier ces cellules, dans l'épiderme, dès 3a sixiè¬ 
me ou la septième semaine (Fig. 14,14/1). En consé¬ 
quence, les cellules de la crête neurale ne prennent que 
quelques jours ou tout au plus une semaine pour 
atteindre l'épiderme. Des mélanocytes ont. également 
été rencontrés dans le derme, au cours de la vie fœta¬ 
le, mais 3a vaste majorité de ces cellules sont probe- 
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LE TÉGUMENT PRODUIT DES STRUCTURES 
SPÉCIALISÉES, LES POILS, LES GLANDES 
ÉPIDERMIQUES ET LES ONGLES 

U pesai contient un grand nombre île structures s|H>fia- 
lÎNées comme les poils, les glandes sébacées, sudori- 
pares et mammaires, les ongles des doigts et des orteils, 
ainsi que les dénis, (in ciuln?, les placodes ectoiler- 
miques, envisagées dans les deux chapitres précédents, 
peuvent, être considérées comme des dérivés de la peau. 

Les follicules pileux sont formés à la fois 
par l'épiderme et par le derme 

Les follicules pileux sorti présents, pour la première fois, à 
la fin tlo deuxième mois, au niveau des sourcils, des pau¬ 
pières, de la lèvre siq>érieure et du menloii. ils n’apparais» 
sent pas dans les autres régions du corps avant le quatriè¬ 
me mois, La plupart sinon tous les follicules pileux sont 
présents au cinquième mois et il est admis qu'il ne s’en 
forme plus de nouveaux après la naissance, Environ cinq 
millions de follicules pileux se développent, aussi bien 
dans le sexe masculin que dans le sexe féminin. Les diffé¬ 
rences entre les deux sexes, dans la distribution des divers 
types de poils, sont causées par les variations dans les 
concentrations des stéroïdes sexuels circulants. 

Le follicule pileux apparaît d abord comme un petit 
amas de cellules eetodermiques, le germe du poil, 
dans la couche basale de l’épiderme prinûl.if bislratifié 
(Fig. 14.5.4). Il esl admis que les germes des poils sont 
induits par le derme sous-jacent. Us prolifèrent |Hmr 
former un cordon, le bourgeon pileux, qui s'enfonce 
dans le derme (voir Fig. L4 ÂB-F). Dans celui-ci, la 
pointe du bourgeon pileux s’étale, formant, le bulbe du 
poil, et les cellules du tienne situées juste en dessous 
de ce dernier forment un petit relief, la papille der¬ 
mique, Celle-ci s’invagine dans la base étalée du bulbe 
du poil, environ quatre semaines après que le germe du 
poil se soit mis à grandir (Fig-14,5D,E), Sauf au niveau 
des sourcils et des cils, la couche dermique qui entou¬ 
re le poil s Associe à un faisceau de cellules imiscm 
laines lisses, constituant le muscle arrectçur du poil, 
qui a pour effet de faire se dresser le poil (aspect de 
* chair de poule *>) (voir Fig. 14.4), 

La couche proliférative d'ectoderme qui recouvre la 
papille dermique, à la base du bulbe pileux, devient la 
matrice germinale. Celle-ci est responsable de la pro¬ 
duction de la tige du poil (voir Fig, bLoD-F) : la prolifé¬ 
ration de la matrice germinale produit des cellules qui 
subissent un processus spécialisé de kératinisation et 


qui sont ajoutées à la base de la tige du poil. Celle-ci, 
par sa croissance, est donc poussée vere l’extérieur, à 
travers le canal du follicule. Si le poil esl coloré, les 
kératinocytes mûrissants incorporent le pigment pro¬ 
duit par les mélanocytes du bulbe pileux. Les cellules 
épidermiques qui bordent le canal du follicule consti¬ 
tuent les gaines épithéliales interne el externe. 

I>!M poils de première génération si ml. fins et non 
pigmentés ; iLs constituent, le lanugo. t es poils appa¬ 
raissent pour la première fois au cours de la douzième 
semaine. Ils disparaissent pour la plupart avant la nais¬ 
sance pour être remplacés par d’au 1res, plus épais, au 
cours de la période périnatale. À la puberté, les taux 
accrus d'hormones sexuelles provoquent le remplace¬ 
ment des fins poils de certains endroits du corps par 
des épais, C’est le cas au niveau des aisselles et du 
pubis, dans les deux sexes, et de la face ainsi que (dans 
certaines races) du ! borax et du dos des males. 

Los glandes sébacées, sudorîpares 
etapocrines sont produites par 
des invaginations de l'épiderme 

Plusieurs lypes fie glandes naissent par des invagina¬ 
tions de Fépiderine. Trois de ces types — les glandes 
sébacées, les sudoriparex et les apucrinex — sont 
répandues sur tonie la surrace du corps. Ias glandes 
mammaires, qui produisent le lait, constituent, un cas 
particulier de glandes épidermiques. 

Les glandes sébacées élaborent le sébum, huileux, 
qui lubrifie la peau et les poils. Sur la plus grande partie 
du corps, ces glandes se présentent comme des diverti* 
cules du follicule pileux, bourgeonnant à partir d'un 
versant de ia gaine épithéliale, environ quatre semaines 
après que Je germe du poil ait commencé à s allonger, 
Dans certaines régions dépourvues de poils — comme 
le gland du pénis, chez Illumine, et les petites lèvres de 
la vulve, chez la femme — des glandes sébacées se 
développent comme des invaginations indépendantes 
de l'épiderme. Le bourgeon s’enfonce dans le derme et 
se ramifie pour t-cmslituer un pciil système de conduits 
qui se terminent par des acini sécréteurs (voir Fig. 14.4). 
Ces acini fonctionnent selon, le mode holocrine, c'est- 
à-dire que la cellule se rempli f de produits de secrétion 
avant, de se rompre el de dcstpiamer. Ia et niche basale 
de lacinuB comprend des cellules prolifératives qui 
renouvellent constamment le contingent de celles qui se 
transforment en sébum. 

Des glandes sébacées mûres sont présentes, au 
niveau de la face, à six mois. Elles sont très actives chez 
le fœtus et le sébum qu'elles produisent se mêle aux cel- 
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Fig. 14.5 Développement du follicule pileux. A, Germe du poil à @0 jours ; B. germe du poi-l allongé, plus tard dans le premier tri¬ 
mestre ; t Bourgeon pileux au cours du second semestre. D-F Développement de la base du follicule à partir du stade du bourgeon 
jusqu'à celui du bulbe. La papille dermique (PDI s'invagine dans la base du follicule en croissance, induisant la matrice germinative 
tMCi Dans la Fig. F, la tige du poil peut être vue grandissant au centre du follicule, tout comme les gaines épithéliales interne (CEI) ét 
externe fGEEL G, Micrographie, en microscopie électronique à balayage, de la face profonde de l'épiderme en croissance, montrant 
les germes du poil IGPI, les bourgeons pileux IBP) et les bulbes des follicules pileux iBFP) croissant dans ce qui était te derme à l'ori¬ 
gine. (De Moftxook KA, 1988, Structural abnormal itiEs of the epidermaSfy dérivéd appendagesin skin from patients with ectodermal 
dysplasia ; Insight into developmental errors. Birth Defects : Orig Art Sér 24:15 : photographies aimablement offertes par le Dr, Karen 
Holbrook.) 


Iules épithéliales dcsquamces et aux débris du pédderme 
pour former une couche protectrice» imperméable, le 
vemix c ase usa, qui enveloppe le fœtus. Après la nais¬ 
sance, les glandes sébacées deviennent relativement 
inactives mais, à la puberté, elles recommencent à sécré- 
1er de grandes quantités de sébum, en réponse aux taux 
accrus des stéroïdes sexuels circulante 

Les glandes apoerincs, fortement pelotonnées et 
non ramifiées, se développent en association avec les 


follicules pileux. À l'origine, elles sont présentes sur la 
plus grande partie du corps mais, dans les derniers 
mois de La vie fœtale, elles ne persistent qu'en certains 
endroits, comme les aisselles, le mont du pubis, le pré¬ 
puce, le scrotum et les petites lèvres de la vulve, filles 
commencent à sécréter, h la puberté, un mélange com¬ 
plexe de substances qui se transforment, par l'activité 
bactérienne, en produits odorants, Ceux-ci peuvent 
essentiellement jouer un rôle de communication sociale 
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Ffg + 14,6 Développement des glandes sudori pares. Les glandes sudoripares apparaissent pour la première fois comme des excrois¬ 
sances allongées de l'épiderme, aux environs de la vingtième semaine. Les cellules externes donnent une couche de fibres muscu¬ 
laires lisses tandis que les internes deviennent sécrétrices, 


ou sexuelle. Les cellules sécrétrices qui bordent la 
moitié profonde de la glande éliminent leurs produits 
par un mécanisme apocrine : de petites portions de 
cytoplasme contenant des vésicules de sécrétion se 
détachent et tombent dans la lumière glandulaire, 

Iæ# g lande h sudori pare» sont présentes pour la 
première fois à environ vingt semaines, à la manière de 
bourgeons du stratum germinativum qui s'enfoncent 
dans le derme sous-jacent pour constituer des glandes 
fortement pelotonnées et non ramifiées (Fig, 14,G). Les 
cellules centrales dégénèrent pour former la lumière 
de la glande et les périphériques se différencient en 
deux couches, une interne, sécrétrice, et une externe, 
|i cellules myo-épithélïaleH, innervées par des fibres 
sympathiques, qui se contractent pour expulser 3a 
sueur hors de la glande (voir Fig, 14.6). Les cellules 
sécrétrices libèrent le liquide en le laissant passer 
directement à travers la membrane plasmique (sécré¬ 
tion eccrime). Les glandes sudori pares sont disposées 
sur toute la surface du corps à l'exception de quelques 
régions comme les mamelons. Lies glandes sudori- 
pares volumineuses se développent, au niveau de Vais¬ 
selle et de Varéole mammaire, comme des bourgeons 
de la gaine épithéliale des poils, superficiellement aux 
bourgeons des glandes sébacées. 


Les glandes si idoripares ne se forment pas dans une 
anomalie génétique liée mi chromosome X, appelée dys¬ 
plasie eetodermlqne liypohidrotique. Les enfants qui 
en sont atteints sont menacés dïiyperpyrexic (lièvre 
extrêmement élevée), potentiellement létale. Cette 
maladie est également associée à des papilles dermiques 
anormales. Chez la souris, un étal apparemment homo¬ 
logue peut être « imité * par administration d'epidermaJ 
growth factor, apres la naissance, 

Les glandes mammaires sont 
des glandes apocrines modifiées 
qui se développent de chaque côté 
du corps, le long des crêtes mammaires 

Au cours de la quatrième semaine, une paire d'épais- 
sisscmenls épidermique, les crêtes mainmaires, se 
développent de chaque côté du corps, depuis la région 
de la future aisselle jusqu'à la future région inguinale et 
la partie médiale de la cuisse (Fig. 147). Chez l'hom¬ 
me., ces crêtes disparaissent habituellement sauf au 
niveau des seins. La portion persistante de la crête pro¬ 
duit le bourgeon primaire de la glande mammaire, au 
cours de la cinquième semaine (voir Fig. 34.74. H). 


hak c 


































476 


EMBRYOLOGIE HUMAI N K 



Fig. 14,8 M itroçraphtes, en microscopie électroniq ue à ba lava¬ 
ge, montrant la séquence du développement des ongles entre 
12 et 16 semaines. A, au départ, la surface du Ht de l'ongle est 
recouverte de pénderme. & te bord du pli unguéal proximal 
(flèches est clairement visible a 12-14 semaines, C Le corps de 
l'ongle est apparent à 16 semaines. tE>e Holbrook KA. i960. 
Structural abnormal ities of the epidermally derived appen- 
dages in skfn from patients widi ectodermal dysplasia ; insight 
into developmentai errory Eirtb Dçfects ; Qrig Art Ser 24 ; 1S.Ï 


les faces palmaires et plantaires des extrémités des 
doigts et des orteils (Fig, 14.8.4), 

Ces épaississements se forment à environ 10 
semaines au niveau des doigts et à environ 14 
semaines, au niveau des orteils. Presque immédiate¬ 
ment, les ébauches des ongles migrent à la face dor¬ 
sale des doigts et des orteils, entraînant avec elles les 
branches nerveuses palmaires et plantaires. À la face 
dorsale, l'ébauché rie fnngk? se présente comme une 
dépression peu profonde, le champ unguéal primi¬ 
tif, bordée, du côté proximal et latéralement, par les 
plis unguéaux (voir Fig. 14,8/1, B}. Le stratum gcr- 
minativum du pli unguéal proximal prolifère pour 
devenir la matrice ou racine, a l'origine du corps de 
l'ongle (voir Fig. 1 I.Hf ), Comme un poil, le corps de 
l’ongle est constitué de kératinocytes comprimés et 
recouvert par une fine couche d’épiderme, appelée 
éponychium, qui disparaît normalement, sauf au 
niveau de la racine, Ijcs ongles qui grandissent attei¬ 
gnent le bout des doigts au huitième mois et le bout 
des orteils, à la naissance. 

LES DENTS SONT FORMÉES PAR 
L'ECTODERME ET PAR DU MESENCHYME 
DÉRIVE DE LA CRÊTE NEURALE 

Une crête de l’épiderme, en forme de U, appelée lame 
dentaire, apparaît, au cours de la sixième semaine, au 
[biveau des mâchoires supérieure et inférieure 
(Fig. 14,9A). Dans le courant de la septième semaine, 
dix centres de prolifération de cellules épidermiques, 
espacés les uns des autres, se développent en profon¬ 
deur, sur chaque laine dentaire, dans le mésenchyme 
sous-jacent. Une condensation de celui-ci se met en 
place en dessous el autour de chacune des vingt proli¬ 
férations épidermiques. La structure composite, com¬ 
prenant la prolifération de la laine dentaire et la 
condensation mésenchymateuse sous-jacente, consti¬ 
tue un bourgeon dentaire (voir Fig. 14,0.4). 

Des expériences dans lesquelles des lames den¬ 
taires et des cordons mésenchymateux ont été cultivés 
ensemble ou séparément ont montré que le développe¬ 
ment de La dent requiert les deux constituants. En 
outre, la condensation mésenchymateuse est réelle¬ 
ment formée par des cellules originaires de la crête 
neurale qui ont migré depuis la région caudale du 
méseneéphale et de la partie rosi raie du méteneépha- 
le. Ces cellules peuvent êt re guidées pur des signaux (y 
compris diverses molécules de la matrice extracellu- 
lairc) émis par les centres présomptifs des développe¬ 
ments dentaires dans l'épiderme. 
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Fig. 14.9 A-D t Développement et éruption de \û 
première dentition. Noter que la lame dentaire 
ectodçrmique fournil l'organe de l'émail, lequel 
sécrété l’émail des dents, alors que les cellules 
de la crête neurale, à l orlgine de la papille den¬ 
taire, se différencient en odontoblastesqul syn¬ 
thétisent la dentine. 
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clanles du maxillaire. La dentition primaire est habi¬ 
tuellement complète à deux ans. Aux environs de 6 à 
8 ans, les dents de lait commencent à tomber et à être 
remplacées par les dents permanentes. 

La formation de l'émail ou de la dentine peut être 
perturbée par un certain nombre d’affections congéni¬ 
tales comme l'unélogenèse imparfaite et la denti- 


nogenèse imparfaite. Des travaux ont montré que 
ces troubles sont le résultat de mutations dans les 
gènes régulateurs ou structuraux impliqués dans la 
synthèse de l'émail ou de La dentine. Une combinaison 
d T étudcü génétiques, moléculaires et développement 
taies promet d apporter de rapides progrès dans le dia¬ 
gnostic et le traitement de ces états. 


LECTURES CONSEILLÉES 


Rarnhill RL,. Wolf JE 1987. Angtogenesis and the sWn. J 
Am Ac^d Dcrmatol 1b : 1.226 

Biggs EJ, Wooster R f Ford D, ét al. 1005. Familial cylin- 
dromatosis (turban tumor syndrome) gene loca- 
lized to chromosome I6ql2-ql3 : évidence for 
its rôle as a tumor suppressor gene. Nat Genet 
Il : «1 

Blecher SR, Kapalanga J, LaLonde D. 1990. Induction of 
sweat glands by epldermal growth factor in muri¬ 
ne X-linked anhidrotic ectodermal dysplasia, 
Nature 345 : 542 

Byrtte C, Tüinsky M, Fuchs E. 1994. Programming gene 
expression in developing epidermis. Development 
120 : 2369 

Chang JC P Smith LR, Froning KJ, et al. 1995. CDB+ T-cells 
in psoriaslc lésions prefereniially use* T-cetl recep- 
tor V beta 3 and/or V beta 13.1 geoes, Ann N Y 
Acad Sci 756 : 370 

Chiego DJ Jr. 1695. The eariy distribution and possible 
rôle of nerves during odontogenesis, Int J Dev Biol 
39: 191 

Epstein EH Jr, 1993. The morhid cutanéous wtomy of 
the humait genome. Arch Dermatol 129 : 14L7 

Foster C, Bcrtram JF r Holbrook KÀ, 1988. Morphometric 
and slatistical analyses describing the in utero 
growth of homan epidermis. Anat Rec 222 ; 201 

Foster C r Holbrook KA. 1989. Ontogeny of Langerhans 
cells in hum an embryonic and fêtai skin : cell den» 
silifüâ and phenotypic expression relative to epi- 
dermal growth. Am J Anat 184: 157 

French LE, Chonn A, Ducrest D, et al, 1993, Murine clus- 
terin : moleculan cloning and mRNA localisation 
of a gene associated with épithélial différentia¬ 
tion processes during embryogenesis. J Cell Biol 
122 : 1119 

Fuchs E. 1990. Epidermal cUffèren dation : the b are essen- 
tials. J CeU Biol 111 :2S07 

fiaiis C. 1988. Craniofacial growth, evolutlunaty ques¬ 
tions. Development 103 (suppl) ; 3 

Hahn H, WîrkLng C, Zaphiropoulos PG, et al. 1906. 
Mutations of the human homolog of Drosophila 
patched in the nevoid basal cell carcLncma syn¬ 


drome. Cell 85 : 841 

Heikinheimo K. 1994. Stage-specific expression Of déCa- 
peutapIegic-Vg-related genes 2, 4, and 6 (boue 
morphogenetic proteins % 4 f and 6) during humait 
tooth development. J Dent Res 73 : 590 

HeLder MN, üzkaynak E, Sampath KT, et al. 1995. 
Expression pattern of ostéogénie pnotein-1 (bone 
morphogenetic pnotein-7) in human and rnouse 
development. J Hlslochem Cylochem 43 ; 1085 

Holbrook KA. 1988, Structural abnormalities of the epl- 
dermally derived appendages in skin from patients 
with ectodermal dysplasia : insight Lnto develop- 
mental émirs. BLrth Defecls Orig Arttc Ser 24 ; 15 

Holbrook K, 1989, Biologie structure and fonction 1 pers¬ 
pectives on morphologie appnaaches to the study 
of the gmniMar layer kératinocyte. .1 liwest 
DeruatoL 92 ; 84S 

Holbrook KA, Dale BA r Smith LT et al, 1987. Markers of 
adult skin expresaed in the skin of the first trimes- 
ter fétus. Curr Probl Dentialol 16 : 94 

Holbrook K, Smith LT. 1981. Ultrastructural aspects of 
human skin during the embryonic, fêtai, prematu- 
re, néonatal, and adult perlods of Ufe. BLrth 
Defects Orig Àrtic Sur 17:9 

Holbrook KA Underwood RA Vogel AM, et, aJ. 1989. The 
appearanre, density, and distribution of mélano¬ 
cytes in human embryonic and fêtai skin revealed 
by the anti-melanoma monoclonal aatibody, HS/1B- 
45. Anat Embryol 180 : 443 

Holbrook K, Vogel AM,, Underwood RA Poster CA. 1988. 
Mélanocytes in human embryonic and fêtai skin : 
a review and new fmdîngs. Pigm Cell Res 1 
(suppl) ; 6 

Johnson CL, Holbrook KA, 1989. Development of human 
embryonic and fêtai dermal vasculaliire. J Invest 
Dcrmatol 93: 10s 

KollarEJ. 1981. Tbotli development and dental paiteming 
p, 87= Jn Connelly TJ, Brinkley LL* and Carlson EM 
(eds) ; Morphogenesis and Pattern Formation. 
Raven Press, New York 

Krey AK, Moshell AN, Dayton DH, et al. 1987. 
Morphogenesïs and malformations of the skin. 

Materiâl chrânénÿ autorskÿmJ 








DÉVELOPPEMENT FŒTAL ET LE FŒTUS EN TANT QUE PATIENT 


choriun mats» à la fin du troisième moi®, elles sont confinées à 
l’endroit du pôle embryonnaire qui sera aussi celui du. placenta 
à maturité Cette partie du chorion est appelée (horion vll- 
leux ; l'autre, lisse» constitue le chorkm Usée, Les villosités 
continuent à grandir et à se ramifier au cours de la gestation. 
L’espace intervilleux est subdivisé partiellement en 15 à 25 
compartiments ou cotylédons, par des cloisons tissulaires en 
forme de coin, les septa placentaire*. qui se développent ver» 
l'intérieur, à partir de la face maternelle du pLaeeuLp_ 

Chez l'homme, les jumeaux résultant de Indivision préco¬ 
ce d’un seul embryon (jumeaux monozygotes) peuvent parta¬ 
ger les membranes foetales à des degrés variables. Au contrai¬ 
re» les jumeaux provenant de la fécondation de deux ovocytes 
(jumeaux rlizygotes] s’implantent toujours séparément et se 
développent à faide de membranes fœtales indépendantes. 

Les progrès réalisés, en matière de sécurité et de sophis¬ 
tication des techniques, de prélèvement des tissus fœtaux et 
le recours à de nouveaux procédés d'imagerie pour examiner 
le fœtus ont: rapidement débouché sur «le nouvelles 
approches dans le diagnostic prénatal et dans le traitement 
des troubles congénitaux. Avec l’évolution de la biologie 


ms 

moléculaire et de la génétique en matière de développement» 
il est devenu possible d'imaginer des traitements pour corri¬ 
ger des déficiences développementales, comme l'absence de 
glandes sudnripare® ou du surfactant pulmonaire. En outre, 
le progrès des techniques de la thérapie génique (voir la 
section des. principes expérimentaux du Ch. 1) a rendu pos¬ 
sible, la correction in utero, au niveau génétique» de nom* 
breux l roubles héréditaires. 

Notre habileté accrue à diagnostiquer et. â traiter des 
maladies» in utero el chez des enfante très prématurés, sou¬ 
lève des questions d'ordre éthique et légal, qui requièrent un 
débat mûrement réfléchi. Des questions de cette nature ont 
toujours été posées chaque fois que sont apparus de noie 
veaux progrès techniques en médecine. Ce qui est quelque 
peu inhabituel, dans le cas présent» tient à l'extrême vitesse 
avec laquelle ont progressé, à la fols, noire compréhension 
de la biologie développementale humaine et l'application en 
pratique clinique ainsi que le fait que les décisions et les solu¬ 
tions concernant les questions postées ont trait à une nouvel¬ 
le catégorie de patients ; le fœtus. 


AU COURS DE LA PERIODE FŒTALE, 

LES ORGANES EMBRYONNAIRES 
DES SYSTÈMES MURISSENT ET 
LE FŒTUS GRANDIT 

L'essentiel de ce qui précède a été concentré sur la 
période embryonnaire» de la fin de ta troisième 
semaine à ht huitième, au cours île laquelle les organes 
et. les systèmes du corps sont formés, La période 
foetale qui suit et qui va de huit semaines à la naissan¬ 
ce» à environ 33 semaines, est dévolue à la maturation 
de ces organes ainsi qu’à leur croissance, l^e foetus 
passe de 8 gr à huit semaines à environ 3.400 gr à la 
naissance» soit une multiplication par 425. l^a plus 
grande partie de cet accroissement pondéral est acqui¬ 
se au cours du troisième trimestre (7 à 9 mois) alors 
que le fœtus s’allonge surtout au cours du second tri¬ 
mestre (4 à fi mois). Ui croissance du fœtus «s'accom¬ 
pagne de changements profonds dans les proportions. 
À B semaines, la tête vaut à peu près la moitié de la 
longueur vert,ex-coccyx: (taille du fœtus « assis ») 
alors qu'à la naissance elle ne représente plus que le 
quart environ de celle longueur 

Bien que tous les organes soient présents à huit 
semaines, peu d’entre eux sont fonctionnels. Les 
exceptions les plus remarquables sont le coeur et. les 


vaisseaux qui assurent la circulation sanguine au cours 
de îa quatrième semaine. Même» si la reconfiguration 
du système circulatoire fœtal, décrite dans le 
chapitre S, n’est pas complète avant trois mois. Les 
organes des sens sont également en retard, La chaîne 
des osselets de l'oreille, par exemple, n’est pas en 
mesure d'entrer en vibration avant la naissance et bien 
que la rétine se différencie au cours du troisième et du 
quatrième mots,, les paupières restent closes jusqu'au 
cinquième ou le septième mois et les yeux sont inca¬ 
pables d'accommoder correctement avant plusieurs 
semaines après la naissance. 

Un certain nombre d'organes n'achèvent leur matu¬ 
rité qu'après la naissance. L’exemple le plus démons¬ 
tratif n’est autre que le système reproducteur et les 
caractères sexuels associés qui, comme chez la plupart 
des animaux, n'achèvent leur développement que 
lorsque l'indi vidu est suffisamment âgé pour se repro¬ 
duire avec succès. Chez l’homme, un nombre relative¬ 
ment grand d'autres organes n’ont pas achevé leur 
maturation à la naissance. Ceci explique la faiblesse 
prolongée de la descendance humaine en comparaison 
avec ce qui se passe chez beaucoup d’aiilres mammi¬ 
fères. Dans la maturité ralentie des organes de l'hom¬ 
me, celle du cerveau conditionne le plus la première 
enfance et l’cnfancc. Le cerveau et le cervelet sont tout 
à fait immatures à la naissance. 
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foetal, les couches du chorion forment la plaque 
choriale du placenta. 

Le placenta e5t divisé en cotylédons 
par des septa en forme de coin 

Au cours des quatrième et cinquième mois, des élé¬ 
ments de cloison, formés de tissu détfdual et appelés 
septa placentaires (déciduaux), se développent 
dans l'espace intervi lieux à partir du versant maternel 
du placenta, divisant les villosités en 15 à 25 groupes, 
dénommés cotylédons (voir Fig. 15.2). Etant donné 
que les septa ne fusionnent pas avec la plaque choria¬ 
le, le sang maternel peut circuler librement d'un coty¬ 
lédon à l'autre 


AU NIVEAU DU PLACENTA, 

LES GAZ RESPIRATOIRES, 

LES ÉLÉMENTS NUTRITIFS, 

LES PRODUITS Di DÉCHET 

ET LES ANTICORPS SONT ÉCHANGES 

ENTRE LES SANGS MATERNEL ET FŒTAL 

îx* sang maternel pénètre dans les espaces intervilleux 
du placenta, par une centaine d’artères spiralées, 
baigne les villosités et quitte celles-ci par les veines 
endométriales, Jœ placenta contient environ 150 ml 
de sang maternel et ce volume est remplacé (rois à 
quatre fois par minute. Les éléments nutritifs et l’oxy¬ 
gène passent du sang maternel à travers les couches de 
la paroi viUositaire pour gagner le sang fœtal alors que, 
réciproquement, les déchets, comme l’anhydride car¬ 
bonique, furie, F acide urique et la bilirubine (produit 
de la dégradation de l'hémoglobine), suivent le chemin 
inverse. 

Les protéines maternelles subissent l'endocytose et 
sont dégradées par le trophoblaste à moins qu'elles ne 
soient liées à des récepteurs (par exemple, IgC, 
Transcobal amine II). Les anticorps franchissent égale¬ 
ment le placenta pour gagner la circulation fœtale et, 
par ce biais, la mère procure au fœtus une immunité 
passive limitée contre plusieurs infections comme la 
diphtérie et la rougeole. Ces anticorps persistent dans 
le sang de l’enfant pendant plusieurs mois après la 
naissance, protégeant ce dernier contre les maladies 
infectieuses en attendant que mûrissent son propre 
système de défense 


L’érythrohlastose fœtale est provoquée 
par le passage d’anticorps anîLRh 
d une mère Rh — vers un fœtus Rh+ 

Il y a un exemple assez répandu dans lequel le trans¬ 
fert d’anticorps de la mère vers le foetus n'est pas 
utile ; lorsque les anticorps sont dirigés contre un fac¬ 
teur Kh sur les globules fœtaux et provoquent Thé- 
rnolyse (dissolution) de ceux-ci. Les facteurs Rh 
représentent un groupe génétiquement déterminé 
d’antigènes de surface présents sur la membrane 
plasmique des globules rouges d’un grand nombre 
d’individus mais pas chez tous ceux-ci. Ceux qui sont 
dans le cas sont dits Rh+ et les autres, Rh -. Les fac¬ 
teurs Iïh déclenchent une vive réponse immunitaire 
chez les sujets Rh -, Si une mère Rit — porte un fœtus 
Rh+ et si le sang fœtal fuite dans la circulation mater¬ 
nelle, la mère va produire des anticorps contre les 
globules rouges fœtaux. Un passage significatif de 
sang fœtal vers la mère, à travers le placenta, se pro¬ 
duit normalement lors de la naissance de sorte que 
les anticorps qui se constituent ne sont pas présents 
à temps pour nuire au foetus qui les a induits, 
Cependant, si la mère porte un second enfant Rh+, 
les anticorps anti-Rh peuvent franchir le placenta et 
détruire les globules rouges filiaux, déclenchant une 
anémie chez le fœtus on le nouveau-né. Cet. état est 
connu sous le nom de maladie hémolytique du 
nouveau-né ou érythroblastose fœtale. Cette der¬ 
nière appellation s'explique par le fait que la destruc¬ 
tion des globules rouges peut stimuler une produc¬ 
tion compensatoire d’un grand nombre d’hématies 
fœtales nucléées, immatures, appelées érythro- 
blastcs. Une autre conséquence, parfois fatale, de 
cette maladie est l'hydropisie ■— ou accumulation de 
liquide dans le fœtus. En outre, la destruction des 
globules rouges libère de grandes quantités de biliru¬ 
bine (produit de la dégradation de l’hémoglobine) 
dans la circulation foetale. Cette substance peut se 
déposer dans le cerveau en formation et y provoquer 
des lésions, voire la mort. 

Les effets de l’érythroblastose fœtale peuvent être 
prévenus par des transfusions de sang Rh -, chez le 
fœtus in utero ou chez le nouveau-né, de sorte que les 
anticorps maternels rencontrent, moins de globules 
rouges à détruire. Une approche plus économique 
consiste à administrer à la mère Rh — des anticorps 
anti-Rh immédiatement après chaque naissance d’un 
enfant Rh+. Ces anticorps détruisent les globules 
rouges fœtaux Rh+ qui. circulent chez la mère avant 
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oistré à des animaux d expérience en gestation et 
dont la descendance est examinée en vue d’y détecter 
des anomalies. Il, est cependant souvent difficile de 
recueillir suffisamment de données épidémiologiques 
pour obtenir une réponse claire et. les observations 
fournies par l'animai ne sont pas nécessairement 
transposables à l'homme. Ces difficultés sont à ajou¬ 
ter à la nature complexe de la tératogénèse. Comme 
envisagé dans les chapitres précédents, la plupart des 
défauts congénitaux ont une étiologie multifactorielle 
c'esl-à-dire que leur pathogéme relève de la composi¬ 
tion génétique de l'individu tout autant que de l'expo¬ 
sition au tératogène, Une dose identique de celui-ci 
peut engendrer des anomalies sévères chez un indivi¬ 
du cl n’avoir aucun effet chez un autre. En ou Ire, des 
malformations d’une structure donnée ne peuvent, 
habituellement être 5 induites que pendant une pério¬ 
de de sensibilité qui correspond au moment où 
cette structure subit sa morphogenèse. Les illustra¬ 
tions des échelles temps, au début de chaque cha¬ 
pitre, précise généralement les périodes de sensibilité 
des tissus et des organes cnrresptmdanLs. Etant 
donné que les événements majeurs de Porg&nogenèse 
surviennent au cours des huit premières semaines 
cette période est également celle où le fœtus est le 
plus vulnérable aux tératogènes. 

De nombreux médicaments sont connus pour leurs 
effets tératogènes ; il s'agit des rétinoïques (vitamine A 
et ses analogues)» de La warfarine» un anticoagulant, de 
la triméthadione et de la phénytoïne, de® anti-épilep- 
tiques, ainsi que de bon nombre d’agents chimiothéra¬ 
piques utilisés dans le traitement du cancer. La plupart 
des médicaments (érotogènes exercent leurs, princi¬ 
paux effets durant la période embryonnaire. 
Cependant, il y a lieu de faire attention, lors de l'admi¬ 
nistration de certains anesthésiques et d’autres mêdi- 
{laïuenis, même plus tard dans la grossesse ou à terme, 
étant donné qu'ils sont susceptibles de mettre la santé 
du fœtus en danger. 

Certaines drogues récréatives, comme l’alcool, le 
tabac ou la cocaïne, soûl également tératogènes. Les 
manifestations du syndrome de l'alcool fœtal ont été 
décrites clans la section des applications cliniques du 
chapitre 12. La cocaïne, consommée par un nombre 
alarmant de femmes enceintes (cette drogue a affecté 
IMfCMI) à 400.000 nouveau-nés aux Étals-Unis, en 
1090), traverse effectivement le placenta et peut indui¬ 
re une toxicomanie chez le fœtus. Dans certaines 
grands® villes des Étals-Unis, il y a jusqu'à 20 % d'en¬ 
fants nés de mères ayant eu recours à la cocaïne. 
Malheureusement, la dépendance fœtale vis-à-vis de la 
cocaïne peut avoir des effets permanents sur rindivklu 
bien que des travaux suggèrent que l’intervention pré¬ 


coce d’un support, affectif et, éducatif intense, au cours 
des premières années de la vie, puisse être utile. 

Les femmes enceintes qui utilisent de la cocaïne 
ont un taux plus élevé de morbidité (maladie) fœtale 
et de mortalité que les autres. L'usage de la cocaïne 
est non seulement associé à un faible poids corporel 
à la naissance mais aussi avec certains troubles déve¬ 
loppementaux» notamment l'infarctus du cortex céré¬ 
bral et diverses malformations cardio-vasculaires. Il 
est cependant souvent difficile d'isoler la cocaïne en 
tant qu'agent, tératogène responsable d’un effet donné 
étant donné que les femmes qui se droguent avec 
cette substance ont également tendance à recourir à 
d’autres produits comme la marijuana, l'alcool, le 
tabac ou l'héroïne. 

Les enfants de mère recourant à la cocaïne peu¬ 
vent naître prématurément ou drogués. Les mères 
droguées avec cette substance ont une fréquence très 
élevée de travail prématuré. Celui-ci se produit chez 
25 % des femmes admises à îhôpita! pour travail et 
accouchement et chez lesquelles Je dépistage urinaire 
de cocaïne a été positif» alors qu’il n’est que de 8 % 
chez celles où ce test s'est, avéré négatif, Deux méca¬ 
nismes ont été proposés pour expliquer comment la 
cocaïne pouvait induire un travail prématuré. D'une 
part, la cocaïne, qui est un puissant vasoconstricteur» 
peut en! rainer un décollement des membranes pla¬ 
centaire® (séparation prématurée du placenta de l'uté¬ 
rus), en fermant partiellement la circulation sanguine 
dans le placenta. la? stress oxydant est associé au tra¬ 
vail prématuré et les anti-oxydants in vitro peuvent 
protéger contre des altérations des membranes. 
D’autre part, il est certain que la cocaïne agit directe¬ 
ment sur la contractilité du myomètre (couche mus¬ 
culaire), peut-être en le rendant plus sensible aux 
signaux qui déclenchent le travail. 


LE PLACENTA PRODUIT DES HORMONES 
STÉROÏDES ET PROTÉIQUES 
AINSI QUE DES PROSTAGLANDINES 

Le placenta produit de grandes quantités d'hormones. 
Deux de ses principaux produits sont des hormones 
stéroïdes, la progestérone et les oestrogènes, qui 
sont responsables de la poursuite de la grossesse et qui 
préviennent l'avortement spontané ou le travail pré¬ 
maturé. Comme indiqué dans le premier chapitre, le 
corps jaune sécrète la progestérone et des oestrogènes 
au coura cït® premières semaines de la grossesse. Ce 
corps jaune dégénè re toutefois au cours de la onzième 
semaine et. le placenta reprend son rôle. 
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Au cours des deux premiers mois de lu grossesse, 
le syncytiotrophoblaste du placenta produit une bon 
morte glycoprotéique, la gonadotrophine chorio¬ 
nique humaine, qui supporte l'activité sécrétoire du 
corps jaune. Ou fait que celle hormone est uniquement 
produite par un tissu foetal et qu'elle est excrétée dans 
l’urine de la mère, sa présence est à la base de tests de 
grossesse. Elle est cependant également sécrétée en 
abondance par les môles hydatiformes (voir la section 
des applications cliniques du Ch. 2) et su persistance, 
au-delà du deuxième mois peut être indicatif d'une 
grossesse molaire. 

Le placenta produit un très large éventail d'autres 
hormones protéiques, notamment, pour n'en citer que 
quelques-unes, la lactogène placentaire, la thynotropine 
chorionique humaine, la corticotrophine chorionique 
humaine, les insuline-like growih factors, la prolactine, 
la. relax ine, iVndoIhélme et la roriicoijophiîHreleasing 
hormone. Eri fait, il devient de plus en plus évident que 
le placenta élabore beaucoup d’hormones également 
synthétisées par l'hypothalamus et par l'hypophyse, 

La lactogène placentaire humaine esl une autre 
hormone produite par le plaqua Elle convertit la 
mère, consommatrice d’hydrates de carbone en ordre 
principal en une utilisatrice d'acides gras, lui permet¬ 
tant ainsi d’épargner les hydrates de carbone au profil 
de l'enfant qu’elle porte. 

Les membranes placentaires élaborent, en outre, 
des prostaglandines, une famille de composés qui 
exerceni diverses fonctions dans différents tissas du 
corps. Les prostaglandines placentaires apparaissent 
intimement impliquées dans la poursuite de la grosses¬ 
se et dans le début du travail, Ijc signal qui initie celui- 
ci semble être un abaissement du rapport entre la pro¬ 
gestérone et les oestrogènes mais, l’effet de ce signal 
peut être transmis par une augmentation des taux de 
prosbiglandines produites par le placenta. 

LA PRODUCTION ET LA RÉSORPTION 
DE LIQUIDE AMNIOTIQUE SONT 
NORMALEMENT SOUS CONTRÔLE ÉTROIT 

Comme indiqué dans le chapitre* 6, la plicature de l’em¬ 
bryon transforme l’amnios, petite bulle à la face dorsa¬ 
le du disque embryonnaire, en un sac qui entoure com¬ 
plètement l’embryon, Â 8 semaines, le sac amniotique 
en expansion remplit complètement l'ancienne cavité 
choriale et. fusionne avec le chorion. L'expansion de 
lamuios est due en grande partie à une augmentat ion 
de la quantité de liquide amniotique. Le volume de 
ce liquide s'accroît au cours du septième mois pour 


diminuer quelque peu au cours des deux derniers 
mois. A lu naissance, le volume normal de liquide 
amniotique est de l’ordre du litre. 

Le liquide amniotique, nés semblable f dans sa com¬ 
position, au plasma sanguin, est produit, à l’origine, 
par le transport île fluides à travers la membrane 
amniotique elle-même. Après environ 16 semaines, 
l’urine fœtale apporte également une importante 
contribution au liquide amniotique, Si le fœtus n’ex¬ 
crète pas cf urine — soil par agénésie rénale bilatérale 
(absence fies deux reins ; voir la section des applica¬ 
tions cliniques du Ch. G) ou par obstruction du tract us 
urinaire inférieur (uropathie ; voir la section des appli¬ 
cations cliniques du (h 10 et ci-dessous) — le volume 
de liquide amniotique peut être trop faible (état appelé 
oligohydramniosj et, en conséquence, la cavité 
amniotique peut être trop petite, Pareille si tuai ion peut 
gêner la croissance du Fœtus et entraîner différentes 
malformations congénitales, notamment l’hypoplasie 
pulmonaire (envisagée dans la section des applica¬ 
tions cliniques du t’ii.. b). 

Comme le liquide amniotique est produit constam¬ 
ment, il doit également être résorbé sans cesse. Ceci 
esl surtout le fait de l’intestin fœtal qui absorbe les 
fluides déglutis. L’excès de liquide est alors rendu à la 
circulation maternelle via le placenta. Les malforma¬ 
tions qui rendent le fri 1 lus incapable de boire —■ 
comme, par exemple, l’atrésie de l'œsophage ou 
ranencéphalic (voir les sec lit ms tics applications cli- 
niques des C h 4 et fl) — sont responsables d’un excès 
de liquide ou hydramnios ou polyhydramitios, 

LE DEGRÉ DE PARTAGE DES MEMBRANES 
FŒTALES PAR LES JUMEAUX 
MONOZYGOTES INDIQUE LE MOMENT 
AUQUEL ILS SE SONT INDIVIDUALISÉS 

Les jumeaux qui se forment par séparation d’un seul 
embryon sont dits monozygotes ou identiques. 
Ces jumeaux partagent le même patrimoine géné¬ 
tique et son! identiques dans leur aspect lorsqu'ils 
grandissent. Les jumeaux dizygotes ou frères, au 
contraire, proviennent de deux ovocytes différents 
produits au cours d’un même cycle menstruel, U j s 
jumeaux dizygotes s'implantent séparément et déve¬ 
loppent des membranes indépendantes (amnios, 
chorion et placenta). À l'inverse, les jumeaux mono¬ 
zygotes peuvent partager ou non tout ou une partie 
tie leurs membranes, en fonction du nui ment plus ou 
moins tardif auquel l'embryon initial s'esi séparé 
pour donner des jumeaux. 
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Si la séparation survient au cours de la segmenta¬ 
tion — par exemple, si les deux blastomores produits 
par la première division s'isolent — les jumeaux mono¬ 
zygotes s'implantent séparément, comme des dizy- 
gotes, et. ne partagent pas leurs membranes (Fig,. 15,3), 
Inversement, si Ire jumeaux se forment par le partage 
de la masse cellulaire interne du blastocyste, ils occu¬ 
pent Je meme chorion mais seront inclus dans des 
amnios séparés et auront des placentas différents, cha¬ 
cun de ceux-ci se développant autour de son pédicule 
de fixation (voir Fig. 15,3), Enfin, si les jumeaux nais¬ 
sent du partage du disque didermique, ils occupent le 
même àinrtios (voir Fig- 15-3). 

Du fait que les membranes foetales fusionnent 
lorsqu’elles en sont contraintes par la croissance du 
foetus, il n'est pas immédiatement évident si le sep¬ 
tum qui sépare des jumeaux ne comprend que des 
membranes amniotiques (ce qui signifie que les deux 
jumeaux partagent le même chorion) ou s'il est 
constitué fp,amnios et de chorion séparés (indiquant 
qu'à l'origine les jumeaux ne partagent pas leurs mem¬ 
branes foetales). Une Indication est fournie par 
l'épaisseur et fopacité du septum ; les membranes 
amniotiques sont minces et généralement transpa¬ 
rentes alors que les membranes choriales sont 
épaisses et plutôt opaques. 

Dans le placenta des jumeaux 
monozygotes, les vaisseaux choriaux 
se connectent, ce qui peut être 
dommageable pour les fœtus 

Les placentas des jumeaux monozygotes se connec¬ 
tent généralement par des anastomoses de» vais¬ 
seaux choriaux, habituellement par les artères. Le 
plus souvent, ce partage de la circulation ne pose pas 
rie problème ; mais, si l'un des jumeaux meurt vers la 
fin de la gestation ou si la pression sanguine de l'un 
des deux chute significativement, l'autre peut courir 
un risque. Si l’un des jumeaux meurt, l’autre peut 
être tué par une embolie (obstruction d’un vaisseau 
sanguin) provoquée par des fragments de tissu qui se 
détachent du fœtus mort et qui pénètrent dans la cir¬ 
culât ion partagée- Si la pression sanguine d’un des 
deux jumeaux chute brusquement, le cœur de l'autre 
peut défaillir par le fait qu’il doit assurer les deux cir¬ 
culations, 

Jusque tout récemment, le seul t raitement de ces 
situations était d’attendre que le jumeau sain soit, 
suffisamment âgé pour avoir une chance de survie 


en dehors de l’utérus et de pratiquer une césarienne 
à ce moment Cependant, les techniques chirurgi¬ 
cales ont progressé et ont rendu possible l’extrac¬ 
tion du fœtus mort ou malade afin de permettre à 
l’autre de se développer normalement. Pareille 
intervention est toutefois techniquement difficile du 
fait que les ojréraiions fœtales ont tendance à indui¬ 
re un travail prématuré. 


LES TECHNIQUES MODERNES 
DE DIAGNOSTIC PERMETTENT 
L'ÉVALUATION DE LA SANTÉ 
DE L’ENFANT À NAÎTRE 

Trois méthodes de diagnostic ont commencé à révolu¬ 
tionner la détection des malformations embryonnaires 
et fœtales ainsi que les maladies génétiques- Il s’agit de 
r&uinmfudlèsu. de fécttaitfilloiiiaage de villosités 
choriales et de l échographie 

Au cours de l'amniocentèse, le liquide 
amniotique est aspiré et examiné 

Dans l'amniocentèse, le liquide amniotique est aspiré 
(habituellement, entre les semaines 14 et 16 de la ges¬ 
tation) à l'aide d'une aiguille implantée à travers la 
paroi abdominale et soumis à différentes recherches 
de maladies foetales. Le liquide amniotique contient 
des dérivés du métabolisme du fœtus ainsi que des 
cellules desquamées de celui-ci (probablement des 
poumons) ou de la membrane amniotique. L’tt-fœto- 
protéine rai, par exemple, un indicateur utile. Des 
taux élevés de cette protéine peuvent signifier un tube 
neural anormalement ouvert comme L'anencéphalie 
ou d'autres défauts de Fermeture, tel le gasircssehiHîa. 
Les cellules fœtales du liquide amniotique peuvent 
être cultivées et un caryotype peut être préparé eu vue 
de déterminer le sexe du fiel us ou pour détecter des 
anomalies chromosomiques. La technique de transfert 
de Southern (voir la section des applications cliniques 
du Uh. i) peut dire utilisée pour rechercher, dans le 
génome, la présence ou f absence de mutations spéci¬ 
fiques responsables de maladies héréditaires. 
Lammoccntèsc a cependant des limites, au début de 
la grossesse, à la fois parce qu'elle est difficile à réali¬ 
ser lorsque le volume de liquide est petit et parce 
qu’un échantillon réduit pourrait ne pas contenir assez 
de cellules pour effectuer l’analyse. 
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Jumeaux dizygotes 


Jumeaux monozygotes 



Sêparalicm au stade 
de deux cellules ^ 


Séparation au début 
du blastocyste donnant deux 
masses cellulaires internes 


Séparation tardive 
donnant deux embryons 
à partir d'une seule 
masse cellulaire interne 




Amnios., ■eborions el 
placentas séparés 



Amnios séparés ; 
chorion et placenta communs 



Amnios, chorion et 
placenta communs 


Fig. 15.3 Disposition intra-utérine des différents types de jumeaux. Le degré avec lequel tes jumeaux monozygotes partagent leurs 
membranes placentaires dépend du stade de développement auquel l'embryon unique s'est séparé ; si le partage a lteu au stade de 
deux cellules, les jumeaux se développent isolément, comme des jumeaux dizygotes ï si la division affecte un blastocysteavec deux 
masses cellulaires internes, les embryons partageront un seul chorion et un seul placenta mais auront des amnios distincts ; si la 
séparation vient après la constitution de la masse cellulaire interne, tes embryons auront le même amnios. 
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Un prélèvement de villosité choriale 
fournit des échantillons de cellules plus 
importants que ramniocentèse 

Dans le prélèvement de villosité choriale, un pet il frag¬ 
ment de tissu (3 (MO mg) est détaché du chorion à Lai¬ 
de d’un cathéter introduit par le col utérin ou à l'aide 
d’une aiguille implantée à travers ta paroi abdominale 
Le caryotype peut être effectué directement ou après 
le passage en culture. Un prélèvement de villosité cho¬ 
riale peut être effectué très tôt dans la grossesse et 
peut fournir suffisamment de tissu pour effectuer le 
transfert de Southern. Un Inconvénient de cette tech¬ 
nique peut toutefois provenir du fait que du tissu 
maternel peut être pris pour du tissu fœtal. Cette 
erreur peut aboutir à la détermination incorrecte du 
sexe et, dans les cas les plus défavorables, à une déci¬ 
sion d’avortement d'un fœtus qui était tout à fait nor¬ 
mal Ce risque petit être écarté en comparant les cel¬ 
lules cultivées avec celles obtenues par amniocentèse. 
Le recoure au prélèvement de villosité choriale ou â 
l’amniocentèse est généralement recommandé chez 
les mères dont l'age dépasse 35 ans. 

L'échographie peut être utilisée 
pour voir le fœtus in utero 

Dans l’échographie, l’intérieur du corps est scruté â 
Laide d'un faisceau d'ultrasons (sons dont la fréquence 
varie de 3 à LO MHz) et les échos sonores perçus en 
retour sont analysés par un ordinateur Etant donné 
que les Iissus {Je densités différentes réfléchissent les 
sons différemment, indiquant ainsi les interfaces tissu¬ 
laires, la distribution {les échos peut être utilisée pour 
déchiffrer la structure interne {lu corps. La qualité des 
images fournies par Léchographie s’est accrue rapide¬ 
ment et il est maintenant possible de rendre visible le 
fœtus en développement et d'identifier de nombreuses 
malformations. Il est également fait appel a Léchogra¬ 
phie pour guider les aiguilles OU le* cathéters utilisés 
lors de l'amniocentèse ou lors du prélèvement 
d’échantillon de villosité choriale. Dans Je passé, ces 
techniques étaient mises en application sans contrôle, 
avec un risque réel d atteindre le fœtus. Il n’y a aucune 
preuve que les ultrasons altèrent les tissus fœtaux. 
Différents types de présentât ions ou d'analyses des 
données échographiques sont utilisés et ont, chacun, 
des avantages particuliers. L’échographie selon le 
mode M montre les changements de position d’une 
structure au cours du temps. Léchographie selon le 
mode B (comme 1 T é th ocardi ogm p hie à deux 


dimensions ) (bit voir l'anatomie en deux dimensions, 
en plans, et peut êlre réalisée en temps réel. 
L'échographie Doppler fournit des informations sur 
des flux ei peut êlre utilisée pour étudier le schéma de 
la circulation dans le coeur ou dans les vaiseaux en 
formation. La miniaturisai ion de l'électronique, en 
matière d’ultrasons, a permis le développement de 
fend Monographie, grâce à laquelle une sonde minia¬ 
ture à ultrasons peut être introduite dans un orifice du 
corps, comme le vagin, par exemple, et être ainsi pla¬ 
cée près de la structure a examiner, permettant une 
meilleure résolution de l’image. 

L'échographie selon le mode B, en temps réel, est la 
plus fréquemment utilisée pour examiner le fœtus, 
Une grande variété d’anomalies peuvent être mises en 
évidence et diagnostiquées à Laide de cette technique. 
Il s'agit, notamment, des anomalies crânio-facüdes et 
des membres, des hernies diaphragmatiques, des syn¬ 
dromes de dysgénésie caudale, des tératomes, des cas 
de spina-bifida ou d'agénésie rénale (Fig, 15.4), Les 
anomalies du coeur fœtal ou du rythme de celui-ci peu¬ 
vent également être analysées, 

LES PROGRÈS TECHNIQUES EN MATIÈRE 
DE DIAGNOSTIC ET DE CHIRURGIE 
POSENT DE NOUVELLES QUESTIONS 
AUX PARENTS ET AUX MÉDECINS 

Si une amniocentèse ou un échantillon de villosité cho¬ 
riale révèle que le fœtus est porteur d'une anomalie 
génétique conséquente, faut-il provoquer 
l'avortement ? Si Léchographie montre une malforma¬ 
tion suffisamment grave pour entraîner la mort du 
fœtus et le déformer, faut-il tenter sur lui une cure chi¬ 
rurgicale ? réponses â ces questions impliquent 
plusieurs facteurs, notamment, (1) le risque pour la 
mère rie poursuivre la grossesse, (2) la disponibilité 
des chirurgiens et les ressources pour celte chirurgie 
fœtale, (3) le risque de L'intervention pour le fœtus et 
polir la mère, (4) la gravilé de l'anomalie on de la mala¬ 
die et (5) l’avantage qu'il y a à effectuer la correction in 
utero plutôt qiVaprès la naissance. 

Une grande variété d'anomalies Létales pourraient 
cire corrigées chirurgicalement, Par exemple, une her¬ 
nie diaphragmatique qui aurait pu provoquer une hypo¬ 
plasie pulmonaire (voir la section des applications cli¬ 
niques du Ch, G) a été traitée par ouverture de l'utérus, 
reposition des viscères herniés dans la cavité abdomi¬ 
nale et réparation du diaphragme fœtal (Fig. 16.5). 
L'hydrocéphalie consécutive à une sténose de Laque- 
duc cérébral (de Sylvius) (voir Ch, 13) peut bénéficier 
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F î%, is.5 Correction d'une hemte diaphragmatique par chirurgie fatale, U fœtus est exposé par une incision des parois abdomina¬ 
le et utérine. Les viscères fataux .sont retirés de la cavité- pleurale gauche et l'ouverture dans le diaphragme est comblée à raide 
d'une pièce de Gore-Tex. Le poumon gauche a ainsi de l’espace pour grandir normalement Étant donné que la cavité abdominale est 
trop petite pour contenir Ses viscères repositionnés, une seconde pièce de Gore-Tex d’agrandissement a été insérée dans la paroi 
abdominale fœtale, (Modifié cfaprès Harrisson MH, Adïik NS, Longaker MT, et al. 1990, Suteessful repair In utero of a fêtai diaphrag¬ 
mait hérmia after removal of hemiatéd viscerâ from tbe left thorax. N Engl J Med 322:1592.} 


choriale, le transfert de Southern permettent la détm> 
lion des mutations, e| des anomalies chromosomiques 
chez le fœtus. Y a-t-il, moyen de corriger ces erreurs au 
niveau génétique avant la naissance et ce, de manière 
à rendre le développement normal ? La réponse à cette 
question est probablement oui, 

La technique d'insertion par mutagenèse a été utili¬ 
sée avec succès pour corriger des maladies génétiques 
chez des animaux d’expérience, comme la souris, par 


exemple, où une mutation dominante empêdiait Jadif¬ 
férenciation normale des cellules sanguines et provo¬ 
quait de J'anémie. Dans cette expérience, les cellules 
souches hématopoïétiques primitives (qui produisent 
les cellules du sang) ont été prélevées chez un mutant 
et le gène sauvage, normal, a été introduit (transfecté) 
dans les cellules à l’aide d'un rétrovirus. Les cellules 
souches « traitées * sont alors rendues à la souris 
mutante qui, dans l'intervalle, a été soumise à une forte 
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irradiation pour détruire toutes ses (fllules souches. 
Les cellules « traitées » recolomsent la moelle osseuse 
de la souris et produisent des cellules sanguines géné¬ 
tiquement normales. 

Les maladies génétiques ne sont pas toutes de bons 
candidats à la thérapie génique. Il a été suggéré, pour 
qui) en soit ainsi, qu'une maladie devait répondre aux 
critères suivants : (1) il devrait s’agir d’une maladie 
récessive résultant de l absence de la copie du gène 
fonctionnant normalement ; {2} le gène doit être sus¬ 
ceptible d'être cloné : (3) le gène ne devrait encoder 
qu’un seul polypeptide ; (4) le polypeptide ne devrait 
pas requérir soit un environnement cellulaire spéci¬ 
fique, soit im contrôle précis pour Fouet tonner ou pour 
s'exprimer ; (5) la maladie devrait pouvoir être traitée 
si le polypeptide est exprimé par un type cellulaire 
autre que celui du tissu atteint, et ((>) il devrait être pos¬ 
sible d'insérer le gène dans tin tissu qui peut être reti¬ 
ré sans risque üvajit d’être replacé dans le corps. Ces 
critères peu vert I paraître décourageants mais, en fait, 
une longue liste de maladies génétiques y répond appa¬ 
remment, notamment la déficience en adénosine 
déaminasc, l’acidime arginino-succinique, la citrulliné¬ 
mie, la maladie de Gaucher type 1, la phénylcétonurm 
ainsi que quelques maladies milo-imiininHs. 

Il doit être possible d'appliquer la technique de la 
thérapie génique aux maladies du sang en utilisant un 
procédé appelé transplantation hépatique fœtale. 
Dans une expérience préliminaire, ce procédé a été 
utilisé pour traiter de» freins où le diagnostic indiquait 
des maladies qui altèrent sévèrement les globules 
blancs du système immunitaire (comme la maladie 
dont souffrait le garçon dans la bulle) ou la thalassé¬ 
mie (maladie du sang provoquée par une erreur géné¬ 
tique qui empêche la synthèse d’une protéine impli¬ 
quée dans la production d’hémoglohim 1 ). Dans ces ras, 
les cellules du foie fœtal fie premier et principal orga¬ 
ne hémaUqHiïétique) ont été obtenues à partir de 
fœtus normaux avortés et ont été introduites, à l'aide 
d'une aiguille guidée aux ultrasons, dans la veine ombi¬ 
licale du fœtus atteint. Ces cellules ont colonisé le foie 
avec succès et ont entrepris la synthèse de la protéine 
manquante, ce qui a. corrigé la maladie. Il est facile de 
transplanter des cellules d’un fœtus à tin autre du fait 
de l'immaturité du système inummilairc à cel âge ei 
qu’il n r y a pas de rejet de tissu étranger. El est égale¬ 
ment possible d'utiliser du sang tic cordon ombilical 
qui est une excellente source pour transplanter des 
cellules souches hématopoïétiques. En outre, il peut y 
avoir avantage, dans certaines maladies, à corriger, par 
thérapie génique, les propres cellules de l'enfant récol¬ 
tées au niveau du cordon ombilical, à les transfecter, 
les laisser se multiplier puis â les réintroduire, sans 
risque de rejet. Les avantages de ce sang de cordon (en 


comparaison avec la moelle osseuse ou le foie fœtal) 
sonl (1) l’absence d’inconfort pendant la récolte, (2) 
un fort pourcentage de cellules souches viables, (3) 
leur développement rapide en culture, (4) un fort taux 
de suivie des cellules souches après cryoconserva¬ 
tion, (5) une maladie de rejet réduite et (G) une trans¬ 
fert ion efficace avec les gène» corrects. Le sang de 
cordon ombilical a déjà été utilisé chez de nombreux 
pal lents humains pour traiter des maladies potentielle¬ 
ment curables avec des transplantations de moelle 
osseuse, y compris des formes combinées d'immu¬ 
nodéficience sévère* 

LE CHAMP DE LA BIOLOGIE 
DÉVELOPPEMENTALE AVANCE 
À UN RYTHME ÉTOURDISSANT 

lies domaines de l'embryologie ce de la génétique ont 
progressé de manière constante depuis l’époque de 
Brooks, Whitiuan, Spomann et Mangold, au début du 
vingtième siècle. Notre compréhension du développe¬ 
ment animal et végétal n'a cependant, commencé à 
s'étendre à grands pas qu’au moment où, au début des 
années 1950, les disciplines comme l'embryologie, la 
génétique, la biochimie et la cytologie se sont rassem¬ 
blées en celle science que Paul Weiss fut le premier a 
appeler biologie développe mentale. Beaucoup de 
progrès de celte dernière moitié de siècle ont abouti à 
la compréhension de» mécanismes fondamentaux du 
développement et ont établi le cadre conceptuel de la 
biologie moderne. 

Plus recetnmeiU, l'étude du développement des 
mammifères (y compris la génétique et le développe¬ 
ment de l’homme) a avancé de manière impression¬ 
nante. l*e projet rfi i cane de fensemble du génome 
humain est maintenant complet ; la localisation de pra¬ 
tiquement tous les gènes humains est connue. La tech¬ 
nologie de F AD N recombinanl, les agents antisens et 
le#* techniques transgéniques oui rapidement mené à la 
compréhension du contrôle génomique du développe¬ 
ment et de la pathogénie de nombreuses anomalies 
congénitales humaines. 

Ces réalisations, avec les observations des décen¬ 
nies précédentes, ont commencé à apporter des 
réponses aux questions qui concernent la manière 
dont le développement, de l'homme et des mammifères 
est. contrôlée au niveau moléculaire. Il est particulière¬ 
ment enthousiasmant d’assister au progrès de la com¬ 
préhension de la signification des gènes majeurs, tels 
que les ffai et les autres gènes régulateurs bien 
conservés, qui jouent un rôle clef dans la morphogetiè- 
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Anse intestinale primaire An cours de lu cinquième 
semainn, l'intestin moyen forme une anse en 
épingle à cheveu qui fait hernie à travers l'ombilic. 

Aorte ascendante Segment le pins proximal de l'aorte, 
dérivé du tronc artériel 

Appendice du. testicule Petit résidu de l'extrémité 
proximale du conduit paraméscméphrique chez 
les mâles. 

Appendice épididymalre Petit résidu de l'extrémité 
crâniale dégénérée du conduit mésonéphrique, 
chez le** mâles. 

Aqueduc cérébral Correspond au rétrécissement du 
ventricule primitif du mésencéphale ; transporte le 
Liquide cérébro-spinal produit par les plexus cho¬ 
roïdes du quatrième ventricule ; sa sténose peut 
induire de l'hydrocéphalie. 

Arcs aortiques Artères paires dérivées de celles qui 
entourent le pharynx des précurseurs des pois¬ 
sons ; correspondent aux arcs 1, 2 r »1, 4 et. fi de 
ceux-ci, mais se sont modifiés considérablement 
pour former les gros vaisseaux du thorax. 

Ares branchiaux Contiennent les branchies des pois¬ 
sons ; structures homologues des arcs pharyn¬ 
giens de rhommo- 

Arcs pharyngiens Formations paires de l'embryon 

humain, issue» de» tires branchiaux J, 2, 3, 4 et G 
des poissons primitifs ; à l’origine îles structures 
faciales et pharyngiennes. 

Arrêt méiotique dans* la lignée germinale femelle, 
premier stade Les cellules de La liguée germinale 
femelle qui commencent leur méiose à la fin de la 
vie embryonnaire ou au début de la vie fœtale 
synthétisent de l’ADN et entrent en prophase de la 
première division méioiiquc ; les chromosome» se 
Condensent nu Stade dicityoténe puis le processus 
méiotique s’arrête tandis que le noyau se gonfle de 
liquide» produisant la vésicule germinale. 

Arrêt méiotique dans la lignée germinale femelle t 
second stade Arrêt méiotique de l'ovocyte pri¬ 
maire au stade de la première propliase méiotique 
vaincu par un stimulus ovulatoire aboutissant à un 
ovocyte secondaire arrêté à la inétaphaae de la 
seconde méiose ; celle-ci ne s'achève qu'au 
moment, de la fécondation. 

Artère nourricière Artère unique, préiHindérante, qui 
se distribue dans la cavité médullaire d’un o» long 

Artères axiales Artères centrales des membres» déri¬ 
vées des septièmes artères cervicales Lnterseg- 
inentaires (membres supérieurs) et des cin¬ 
quièmes artères lombaires intersegmentaires 
[membre» inférieure). 

Artères iirtersegmeiitaires Paires» naissent de l'aorte 
dorsale ; vascularisent tous les dérivés des 
somites et les membres (voir Artères axiales). 

Artères vitelline» Initialement, vaseularisenî ta vésicu¬ 
le vitelline ; deviennent les artères principales du 
Irachis gastn>intesrinaL 

Articulation diarthrodiale (synoviale) Voir 
Articulation synoviale. 

Articulation synoviale (diarthrose) Articulation 
munie d'une cavité tapissée par une membrane 
synoviale qui contient un liquide lubrifiant permet¬ 
tant la mobilité sans entrave des surface» articu¬ 
lai res. 


Articiiïation irmporoonandihu luire Appurait, dans la 
lignée évolutive, avec l'émergence îles mammi¬ 
fères ; remplace l'enclume et. le marteau qui 
étaient utilisés dans la mâchoire inférieure des 
vertébré» autres que les mammifères. 

Astrocytes Cellule» gliales du système nerveux central ; 
un des nombreux types de cellule de soutien, non 
neuronale, du système nerveux central ; formés 
par le» glioblasïcs dérivés de la couche ventricu¬ 
laire du IiiIh» neural. 

Axe mésodemique Précurseur du bourgeon de 

membre i mésuderme de la lame latérale avec une 
coiffe d' ectoderme. 

Axone Prolongement nerveux qui conduit l'influx à dis¬ 
tance du corps cellulaire ; fait habituellement 
synapse avec d'autres neurones ou avec des 
organes offert eurs 

Axone pionnier Fournit un chemin le long duquel 
d'autres axone» peuvent nugrer. 


B 

Bébé tollodion Bét>é qui vient au monde avec un 

* cucun « persistant de pêriderme qui s'élimine 
après la naissance ou que l'accoucheur enlève. 

Bouchon de fibrine Fibrine coagulée qui se dépose à 
l'endroit où le hiastocyste s'est implante dans 
l’cnd nmètre. 

Bourgeon bronchique Ijes trois première» ramifica¬ 
tion» du diverticule respiratoire sont les bour¬ 
geon» bronchiques primaire, secondaire et tertiai¬ 
re, à l’origine, respectivement, des bronches pri¬ 
maires, des loties pulmonaires et des segnimit» 
broncho-pulmonaires. 

Bourgeon de membre Formé lorsque les somites, dans 
la légion des membres (C5 à CB, L3 à Lb), indui¬ 
sent la proliférai ion, au niveau du flanc, de la 
somalopleure du mésodenne de la lame latérale ; 

3e Ixjurgeun du membre supérieur apparaît au jour 
21 ; celui du membre inférieur, au jour 28. 

Bourgeon dentaire Spécialisation de la lame dentaire 
qui peut être à l'origine de la dentition primaire 
ou secondaire, en collaboration avec la papille 
dentaire ; cellules dérivées de la crête neurale et 
d’un revêtement de mésenchyme dermique, appe¬ 
lé sac dentaire ; à l'origine de l'organe de l’émail 
de la déni en croissance et. de la gaine épithéliale 
de la racine. 

Bourgeon du poli Structure en bâtonnet résultant de 
l'allongement du germe du poil. 

Bourgeon médian de La langue (tnibercnlum Lui par) 
Renflement médian du premier arc pharyngien, 
largement recouvert par le développement de» 
bourgeons distaux de la langue ; à l'origine d’une 
petite partie de la région postérieure îles deux 
tiers antérieurs de la langue. 

Bourgeon pancréatique dormi Naît sur la paroi dorsa¬ 
le du duodénum ; forme la tête, te corps et. la 
queue du pancréas après fusion avec le bourgeon 
pancréatique ventral. 

Bourgeon pancréatique ventral Diverticule de l'endo¬ 
derme qui apparaît juste en dessinas du diverticule 
cystique, sur la paroi vent raie du duodénum, ;i la 
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fin de ta quatrième semaine ; à l’origine du proces¬ 
sus unciné et du conduit pancréatique principal. 

Bourgeon pulmonaire Diverticule de l'endoderme de 
l'intestin primitif antérieur ; se bifurque en bour¬ 
geons bronchiques primaires ; à l’origine des 
bronches et des alvéoles des poumons ; égale¬ 
ment appelé diverticule respiratoire on diverticu¬ 
le pulmonaire. 

Bourgeon uré térïque Naît à partir du conduit mésuné- 
phrique ; s'allonge pour pénétrer dans le blastème 
méianéphrique ; subit une série de bifurcations 
pour donner naissance au pelvis rénal, aux calices 
rénaux majeurs et mineurs ainsi qu'aux tubes col¬ 
lecteurs du niétanéphros 5 leurs extrémités 
(ampoules) induisent le développement des unités 
excrétrices luétanéphriques. 

Bourgeons disfaux de la langue (renflements laté¬ 
raux de la langue) Recouvrent, par leur crois¬ 
sance, le bourgeon médian de la langue ; donnent 
naissance à la plus grande partie des deux tiers 
antérieurs de la langue. 

Bourgeons rtiandihulaires Divisions inférieures do pre¬ 
mier arc pharyngien, à l’origine de la mâchoire 
inférieure et do la lèvre inférieure ; contiennent le 
c artilage de MeckeL 

Bourgeons maxillaires Divisions supérieures du pre¬ 
mier art: pharyngien, à l’origine de la mâchoire 
supérieure et de La lèvre supérieure. 

Bourgeons primaires (des glandes mammaires) 
Excroissances paires de la crête mammaire de 
répiderme ; précurseurs des glandes mammaires. 

Bourgeons secondaires (des glandes mammaires) 
Voir Glandes mammaires. 

Bourrelets endocardlques Épaississements, dans le 
canal atrio-ventriculaire, correspondant à deux 
régions où la gelée cardiaque est plus épaisse. 

Brandie dorsale primaire Branche dorsale dé chaque 
nerf spinal qui innerve la peau et les muscles pro¬ 
fonds du dos ; contient des fibres motrices, sensi¬ 
tives et sympathiques. 

Branche ventrale primaire Branche ventrale de réim¬ 
porte quel nerf spinal, qui se rend aux muscles 
antérieurs et latéraux du tronc ainsi qu'aux 
muscles des membres ; contient des fibres 
motrices, sensitives et sympathiques. 

Bronches terminales Formées après 17 générations de 
ramification du bourgeon pulmonaire, â partir de 
La 16 e semaine ; entre les semaines 16 et 28, se 
divisent en deux bronchioles respiratoires ou 
davantage. 

Bronchiole respiratoire Naît des bronches terminales, 
entre 16 et 28 semaines ; se ramifie pour former 
les sacs terminaux. 

Bulbe du cœur Segment du tube cardiaque primitif, 
apparent pour la première fois à la fin de la troi¬ 
sième semaine ; son extrémité inférieure forme la 
plus grande partie du ventricule droit \ l’extrémi¬ 
té supérieure constitue un tunnel d'évacuation, le 
conotronc, qui devient ensuite* dans sa partie 
proximale, le cftne du cœur, et, distalement, Je 
tronc artériel, à l'origine de l'aorte ascendante et 
du tronc pulmonaire. 

Bulbe du poil Formé â partir dé la tige du poil, lorsque 
la papille dermique s’invagine â son. sommet 


Bulbes «lu vagin (sinu-vaginaux) Expansions creuses 
du tubercule sinusal ; à l'origine du segment infé¬ 
rieur du vagin. 

Bulbe olfactif Excroissance du télencéphale, qui appa¬ 
raît au cours de la sixième semaine, lorsque les 
axones sensoriels primaires, différenciés dans les 
placodes nasales, commencent â faire synapse 
avec les seconds neurones de la voie olfactive ; les 
axones des cellules olfactives secondaires s allon¬ 
gent pour donner naissance à la bandelette olfacti¬ 
ve ; Us font synapse dans les centres olfactifs des 
hémisphères cérébraux - le bulbe olfactif et, la 
bandelette sont également appelés nerf olfactif ( 1 ). 


C 

Calices rénaux majeurs Calices du système collecteur 
du métwphros formés après le développement 
du pelvjs rénal, lorsque quatre générations de 
bifurcations du bourgeon urétérique fusionnent. 

Calices rénaux mineurs Formés après les calices 
rénaux majeurs, lorsque quatre générations sup¬ 
plémentaires de bifurcations du bourgeon urété¬ 
rique fusionnent ; chacun d rai ne un arbre de tubes 
collecteurs (pyramide rénale) qui convergent pour 
former une papille rénale. 

Cal varia Os dermiques qui constituent la voûte du crâne. 

Canal centrai (de la moelle épinière) Provient du 
canal neural ; formé dans celui-ci lors de la neuru¬ 
lation ; contient du liquide cérébro-spinal et se 
continue par les ventricules cérébraux. 

Canal folliculaire Canal limité par les feuillets épider¬ 
miques interne et externe du follicule pileux ; 
contient la tige du poil. 

Canal inguinal Déficience, dans la paroi abdominale 

antérieure, présente da ns les deux sexes, consécu¬ 
tive â la pression exercée par le processus vaginal 
sur L'extension du fascia transversalis et des 
muscles obliques externe et interne, au niveau des. 
renflements labio-scrotaux. 

Canal neural Lumière du tube neural, formée au cours 
de la neurulation 5 devient le canal central de la 
moelle épinière et les ventricules de L'encéphale. 

Canal neurentérîque Se forme lorsque le plancher ven¬ 
tral, du processus notochordal creux dégénère ; 
facilite la communication entre la cavité amnio¬ 
tique et la vésicule vitelline. 

Canal utéro- vaginal (génital) Cavité unique formée 
dans l’utérus et le vagin en développement, par 
fusion des conduits paramésonéphriques 
(Millier) ; produit la partie inférieure de la 
lumière vaginale. 

Canaux pérltonéo-péricardlquea Facilitent la commu¬ 
nication, à travers le septum transversum, entre ht 
cavité péricardique primitive, supérieure, ci la 
cavité péritonéale* inférieure. 

Capsule de Bowntan Expansion distale, à paroi mince, 
de la vésicule rénale qui entoure le glomérule 
pour former Se corpuscule rénal. 

Capsule interne Important faisceau de fibres se ren¬ 
dant du thalamus au cortex cérébral ou de celui-ci 
vers les étages inférieurs de l'encéphale et vers la 
moelle épinière. 
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Voir Épithélium olfactif et Bulbe olfactif. 

Cellules souches embryonnaires Proviennent de la 
masse cellulaire interne, pendant la culture in 
vitro du blaslocyste récupéré du tractus génital ; 
totipotentes ; produisent des chimères lorsqu'elles 
sont introduites dans un blastocyste normal. 

Cellules souches hématopoïètiques Dérivent de l'ec¬ 
toderme primaire ; migrent vers la vésicule vitelli¬ 
ne, le foie et (peut-être, dans la région aortico 
gonado-mésonéphms -AGM), pour former 1 es cel¬ 
lules du sang qui vont, en fin de compte, ensemen¬ 
cer les organes hématopoïétiques de l'adulte (raie, 
thyluus et moelle osseuse). 

Cément Sécrétion minéralisée (os modifié] des cémento- 
blastes ; recouvre la denlint de la racine de la dent. 

Céinentobtastes Cellules qui se différencient à partir 
de la couche interne du mésenchyme du sac den¬ 
taire, adjacent à la racine de la dent ; ces cellules 
sécrètent une couche de cément qui recouvre la 
domine de la racine. 

Centre tendineux du diaphragme Se forme lorsque le 
diaphragme se différencie et que les myoblastes 
du septum transversum migrent à sa périphérie et 
dans les membranes pîeuro-péritonéales, 

Centres supérieure Structures les plus complexes de 
l'encéphale (cervelet, diencéphale et hémisphères 
cérébraux) ; ont conservé très peu de traces de 
l'organisation de b moelle épinière. 

Cervelet Centre supérieur, formé par les lames alaires 
du métencéphale ; contrôle la posture, l'équilibre 
et l'exécution des mouvements fins. 

Chaîne ganglionnaire (également chaîne sympa¬ 
thique ganglionnaire) Formée par des cellules 
de la crête neurale ; se met en place des deux 
côtés de la moelle épinière, sur presque tous les 
niveaux ; contient les neurones périphériques du 
système nerveux sympathique. 

Chondrification Processus par lequel tes précurseurs 
mésenchymateux denses du, squelette sont trans¬ 
formés en cartilage. 

Chmidrorrànc Enceinte endochondralç constituant le 
crâne des protochordés et des premiers poissons ; 
partie la plus primitive du crâne de f homme ; 
actuellement, entre dans la constitution des os de 
la base du crâne. 

Chondrocytes Cellules qui sc différencient à partir de 
la condensation de la hune latérale du 
riiésoderme • constituent les qs ries membres, en 
réponse à des facteurs de croissance. 

C borde du tympan Branche du nerf facial ; contient 
des fibres afférentes spéciales qui innervent les 
bourgeons gustatifs des deux tiers antérieure de 
la langue. 

Chorlon Membrane la plus externe de f embryon, com¬ 
prenant trois types de tissus, le syncytiotropho¬ 
blaste, le cytotrophoblaste et le mésoderme soma- 
topleural extra-embryonnaire. 

Chorion lisse Partie anti-embryonnaire du chorlon ; a 
perdu ses villosités, au cours du deuxième mois, 
pour devenir lisse. 

Chorion villeux Région de la paroi du chorlon qui s’as¬ 
socie à la déeiduaie basale * dans la région de l'im¬ 
plantation ; conserve ses villosités en forme de 
feuilles d'arbre. 


Clitoris Dérive des tubercules génitaux, dans le sexe 
femelle. 

Cœlome extra-embryonnaire Voir Cavité choriale. 

Collk-ules inférieure St 1 développent à partir des neu- 
roblastes de la lame al aire et qui migrent dans le 
toit du mésencéphale ; transmettent les influx 
nés dans la cochlée vers les aines auditives du 
cortex cérébral. 

Collicules supérieure Renflements pairs, au niveau 
du toit du mésencéphale, formés par la proliféra¬ 
tion des neurobLaites des colonnes alaires ; 
reçoivent des fibres de la rétine et assurent les 
réflexe;» oculaires. 

Colonnes cellulaires intermédio-latérale s 

Collections de sulistance grise contenant les neu¬ 
rones centraux (préganglionnairies) du système 
nerveux sympathique (Tl à L2). 

Commissure antérieure Tract us de fibres nerveuses 
qui se développe dans la lame terminale, à partir 
de la partie la plus rostrale du télencéphale, pour 
connecter les centres olfactifs des hémisphères 
cérébraux droit et gauche 

Commissure hippor&iilpaJe ffornix) Tractus de fibres 
qui se développe dans la lame terminale ; inet êii 
connexion les hippocampes droit et gauche des 
hémisphères cérébraux. 

Commissures postérieure et habésuiMre Tractus de 
fibres qui unissent les épithalamus droit et gauche 
et forment, avec le noyau habénulaire, le trigone 
habénulaire, 

Compaetion Dans la momla, polarisation et adhésion 
des blastomères, augmentant au maximum les 
contacts LnlercelluLaires ; facilitée par des élé¬ 
ments cytosquelet ti qiles et cytomusculaires. 

Complexes tu bu Lu-bulbaires Formés par les cellules 
de Sertoli pour siphonner le cytoplasme des sper- 
matides, réduisant Je rapport cyto-nudéaire au 
cours de la maturation des spermatozoïdes. 

Conduit déférent (conduit spermatique) Conduit géni¬ 
tal mâle qui provient du conduit mésonéphrique ; se 
différencie eu réponse â la testostérone. 

Conduit; lacrymo-naaal Conduit ectodermique qui h 5 
met en place dans L'Invagination du sillon lacry- 
mo-nasal ; entouré de tissu osseux par l'ossifica¬ 
tion de l'os maxillaire ; draine les larmes du sac 
conjonctival vers la cavité immte. 

Conduit spermatique (déférent) Provient du 
conduit mésonéphrique, chez le mâle (voir 
conduit déférent). 

Conduit thyréo-glosse Voir Glande thyroïde et 
Kyste thyreo-glosse. 

Conduit vite!lin Se forme lorsque lu croissance de 
l'embryon dépasse celle de la vésicule vitelline, 
stagnante ; la connexion entre celle-ci et l'intestin 
moyen du tractus gastro inîerstinal en formation 
m réduit à un fin passage. 

Conduit# mésonéphrique# (de Wolf) Éliminent l'uri¬ 
ne comme première fonction ; excroissance des 
bourgeons urè té tiques qui forme le système col¬ 
lecteur des métanéphros ; exstrophie dans la paroi 
postérieure de la vessie urinaire pour former le 
trigone vésical ; dégénèrent chez les femelles ; for¬ 
ment les conduits déférents, chez les mâles. 

Conduits paramésonéphriques (de Millier) Conduits 
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intervient dans la perception du goût et des sensa¬ 
tions générales (nerf crânien VU) ainsi que dans 
("équilibre et l'audition (nerf crânien, VIII), 

Ganglion supérieur du nerf crânien IX (glosso-pha- 
ryngien) Assure le relais des sensations géné¬ 
rales et spéciales (goût) du nerf glosso-pharyngien 
vers tes noyaux viscéraux afférents ; en rapport 
avec le nerf glûsso-phàryugien ainsi qu'avec le 
noyau solitaire et son tractas. 

Ganglion supérieur du nerf vague (X) Relais des 
sensations générales, intéroceptives, et spéciales 
(goût) du nerf vague, respectivement, vers les 
noyaux afférent général et afférent viscéral ainsi 
que le noyau du Lractus solitaire. 

Ganglion ves tabulaire du nerf crânien VIII Assure la 
sensibilité spéciale de l'équilibre ; les neurones 
proviennent (principalement) de la placode otique 
ainsi que de la crête neurale. 

Ganglions entériques Ganglions indus dans la paroi 
du tractas gastro-intestinal, dérivés des cellules de 
La crête neurale vagale et sacrale. 

Ganglions parasympathiques Neurones périphériques 
du système nerveux parasympathique ; se trou¬ 
vent dans un des quatre ganglions crâniens (ciliai¬ 
re [III], sphéno-palatîn et submandibulaire [VITJ et 
otique [IX]) ou dans les nombreux petits ganglions 
disséminés dans les parois des viscères du thorax, 
de l'abdomen et du bassin (nerf vague [X]), 

GastruJatiun Processus par Lequel fépiblaste s'invagine 
au niveau de la ligne primitive pour former les 
feuillets germinaux primaires, L'endoderme défini¬ 
tif et le mésoderme. 

Gelée cardiaque Sécrétion acelluïairo du myocarde qui 
joue un rôle central dans le cloisonnement du 
coeur et dans la formation des canaux atrio-ven¬ 
triculaires mais qui disparaît par la suite. 

Germe dtt poil Concentration ectodermique provenant 
de la couche basale de l'épiderme primitif ; forme 
le follicule pileux. 

Gland (du clitoris on du pénis) Extrémité distale du 
clitoris ou du jsénis, isolée par le sillon coronaire 
du reste de 1 organe, 

Glande plnéale Petite glande, en forme de cône de 
pin, développée à partir d'une évagination de 
répit haJamus, 

Glande pituitaire Toit du stomodéum (poche de 

Rathke) et infundibuluin (plancher du diencéplla- 
le) ; la poche de Rathke donne Je lobe antérieur et 
la pars intermertia ; l'infundibulum forme la glande 
pituitaire postérieure (neiirohypophyse), 

Glandes apocrîues Glandes enroulées qui se dévelop¬ 
pent avec les follicules pileux ; disparaissent ulté¬ 
rieurement sauf dans les légions du mont du 
pubis, de l'aisselle, du prépuce, du scrotum et des 
petites lèvres ; à la puberté, produisent des sécré¬ 
tions complexes, transformées par l'activité bacté¬ 
rienne en produits odorants qui peuvent modifier 
la communication sociale et sexuelle. 

Glandes bulbo-nré traies Diverticules de l'endoderme, 
dans l'urêtre pelvien du mâle, qui se forment juste 
à l'intérieur de la prostate, entre les semaines 10 à 
12 ; se mettent en place sous l'influence de la 
dihydrotestostéroiie. 

Glandes m amm aires Glandes apocrines modifiées ; se 


développent à partir d'une paire d'épaississements 
épidermiques (crêtes mammaires), qui s’étend de 
l'aisselle à la région inguinale ; deux: bourgeons 
primaires des glandes mammaires apparaissent au 
cours de la septième semaine ; de nombreux bour¬ 
geons secondaires se développent au quatrième 
mois ; ils se creusent d’un canal au coure du sixiè¬ 
me mois pour former les conduits laCüfères ; 
chaque glande mammaire réunit 15 à 25 conduits 
laclifères à la naissance. 

Glandes parathyroïdes supérieures Tirant leur nom 
de leur position finale, les glandes parathyroïdes 
supérieures et inférieures, occupent la panai dor¬ 
sale de la glande thyroïde. 

Glandes parotides (salivaires) Se développent â partir 
de l'ectoderme, dans le sillon résultant de la fusion 
des bourgeons maxillaires et ni andibul aires. 

Glandes sébacées Apparaissent généralement comme 
dérives des follicules pileux, quatre semaines 
après que le germe du poil ait commencé à s'allon¬ 
ger ; formées dans la plupart des parties du corps ; 
se ramifient en un système de conduits qui se dila¬ 
tent en petits aeïni terminaux , sécrètent le sébum 
par un mécanisme holocrine. 

Glandes sublinguales (salivaires) Invaginations de 
l'endoderme, dans le sillon paralingual de la 
cavité orale. 

Glandes sudoripures Apparaissent pour la première 
fois aux environs de La 20 e semaine, comme bour¬ 
geons du stratum geraiinativum ; grandissent dans 
le derme en formant des glandes non ramifiées 
mais très pelotonnées ; sécrètent par un mécanis¬ 
me eccrine ; se rencontrent dans pratiquement 
toutes les parties du dûrpS à l'£x£epliûn des 
mamelons, 

Glande thyroïde Naît à la pointe du conduit thyréo- 
glosse, lorsque celui-ci s'allonge, depuis le fora¬ 
men caecum de la langue ; l'allongement du 
conduit thyréo-glosse place la glande thyroïde 
juste au coté ventral et inférieur du larynx en 
développement, au cours de la septième semaine, 

Gtioblft&te Produit lorsque cesse la formation des neu- 
roblastes par le neurectoderme ventriculaire du 
tube neural ; se différencie eu cellule gliale. 

Globule polaire Trois petits produits des divisions 
méiotiques inégales, dans La lignée germinale 
femelle. 

Gfomérule Petite pelote de capillaires, entourée par la 
capsule de Bowman du tabule métanéphrique ; 
forme le corpuscule rénal. 

Gonocyte Cellule de la lignée germinale mâle ou 
femelle, à partir de la méiose, comprenant les 
oocytes et tes spermatocytes primaires, secon¬ 
daires et définitifs. 

Grand umentuuk Repli du mésogastre dorsal, qui entou¬ 
re le récessus inférieur de la petite cavité périto¬ 
néale ; constitue un dépôt de graisse chez l'adulte, 

Grande cavité péritonéale Reste de la cavité périto¬ 
néale après la formation de la petite cavité. 

Giibemaculiun Dispositif ligamentaire qui se condense 
au cours de la septième semaine et qui assure la 
descente testiculaire chez les mâles ; tenue le liga¬ 
ment rond «le l'utérus et le ligament ovàrfque, chez 
la femelle. 
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HêmiinéLie Réduction ou iinvl do cmissiuice d'un seg- 
ineul distal do membre. 

Hémisphères cérébelleux Représentent les ébaucht» 
cérébelleuses des lèvres rhombiques ; sont 
connectés l’un à l'autre par le vermis. 

Hémisphères cérébraux Excroissances en bulle du 
lélencéphale ; apparaissent au jour W2. et s'éten¬ 
dent rapidement pour recouvrir le diencéphale i 
initialement à parois lisses mais commencent à 
présenter des plis (©tus) séparés par des sillons, 
dès le quatrième mois ; ces plis continuent à se 
former tout au long de la vie foetale ; partie la plus 
évoluée de l‘encéphale. 

Hémivertèbre Vertèbre bancale produite lorsque ta 
notodiordc manque d'induire le sdcrotome ven¬ 
tral d'un côté ; peut entraîner une inclinaison laté¬ 
rale de la colonne vertébrale (scoliose). 

Hormone ajitï-m üllc rie nue (HAM) Membre de la 

famille {les TGF-R ; produite par les précurseurs 
des cellules de Sertoli, à la suite de l'expression 
de la région déterminant le sexe du chromosome 
Y ; provoque la régression des conduits paraméso- 
néphriques (également appelée substance miillé- 
rJertne inhibitrice [SMI]}. 

Hydruirmius (ollgohy draitutioa) Quantiië insuffisante 
de liquide amniotique dans la cavité amniotique l 
peut être dû à une agénésie rénale ou à une uropa¬ 
thie obstructive qui empêche 3e fœtus d'uriner 
dans la cavité amniotique, 

Hydrnpisîe (Ànaüarque) Accumulation d'eau dans 
le (Vêtus, 

Hymen Membrane endodermique qui, initialement, sépa¬ 
re la lumière de la partie inférieure du vagin du 
vestibule ; habituellement rompue après 3e cin¬ 
quième mois de la vie fœtale mais, des débris peu¬ 
vent persister. 

Hypoblflste (endoderme primaire) Couche de cel¬ 
lules qui apparaît avec l'épiblaste lorsque l'em- 
bryoblastr se divise : par la suite, forme l'endoder¬ 
me extra-emhry onnai re. 

Hypoderme (HmiH-chorion) Tissu conjonctif adipeux 
disposé en dessous du derme. 

Hypomèr# Naît de la division des myotonies, à forigine 
des muscles profonds hypo-axiaux de la paroi 
ventrale et latérale du corps, au niveau du thorax 
et de l'abdomen. 

Hypothalamus Renflement inféro-ventraJ du dîencëpluv 
le ; contrôle l’activité endocrine de lu glande pitui¬ 
taire et beaucoup de réponses autonomes ; inter¬ 
vient également dans le système limbique qui 
règle tes mécanismes des émotions et 3e rythme 
sommet l/éveil. 

Hypothèse de l'affinité chimique Les cônes de crois¬ 
sance des axones montrent une adhérence diffé¬ 
rentielle pour des molécules sélectivement distri¬ 
buées dans la matrice ext.rarellu taire. 


I 

(fhtHyosç lame lia ire Kératinisation excessive de la 
peau : celle-ci desquame en plaques ; les bébés 


sont habituellement viables. 

flots sanguins Kystes d’angioblastes contenant des 
hemoblastes ; fusionnent pour former des vais¬ 
seaux sanguins dans 3a vésicule vitelline ainsi que 
dans 3a circulation coronaire, 

[ n lundi h ii J nm Ê vaginal ion du planrEicr rlu riinneephaie 
apparaissant au cours de la troisième ütfiiuiirie : à 
l'origine {le la glande pituitaire postérieure Ijieuro- 
hypophyse). 

Insémination Dépôt de liquide séminal dans le vagin, 
au cours du coït ou à l'aide d'un cathéter, dans 
une insémination artificielle. 

InRüta Portion du cortex cérébral qui forme le plancher 
de la fosse cérébrale latérale ■ recouverte par la 
suite par le lobe temporal. 

Enterzune Région de tissu fibrubla»lique H dans une 
ébauche osseuse, à l’origine d'une articulation. 

Intestin moyen Région du tube digestif primitif vascu¬ 
larisée par l’artère mésentérique supérieure ; com¬ 
munique directement avec la vésicule vitelline par 
le conduit vilellin ■ à l'origine du duodénum, du 
jéjunum, de l'iléon, du côlon ascendant fît du 
côlon IrtulsverSe. 

Intestin primitif Se développe depuis l'extrémité crâ¬ 
niale du tube intestinal pour donner l'intestin 
primitif pharyngien, l’œsophage thoracique et 
l’intestin primitif abdominal (œsophage abdomi¬ 
nal, estomac et moitié supérieure du duodé¬ 
num). 

Intestin primitif abdominal Segment du tract us gas¬ 
tro-intestinal vascularisé par le tronc coeliaque ; 
comprend l'oesophage abdominal, ]'estomac et la 
moitié supérieure du duodénum. 

Intestin postérieur Segment formé par l’extrémité cau¬ 
dale du tube digestif primitif ; vascularisé par l'ar¬ 
tère mésentérique inférieure t à l’origine du tiers 
gauche du côlon transverse, du côlon descendant 
et du rectum, 


J 

Jonction cément-émail Région du collet de la dent qui 
marque la limite entre le cernent de la racine et 
l'émail île la couronne. 

Jumeaux dizygotes (frères) Proviennent de deux 

oocytes différents ; n'ont aucune membrane fœta¬ 
le en commun. 

Jumeaux identiques (monozygotes) Proviennent 

d’un même oocyte qui se partage au stade île deux 
blastomcres ou plus tardivement - possèdent le 
même matériel génétique ; peuvent ou non parta¬ 
ger les mêmes membranes fœtales. 


IC 

Kératinocyte» Cellules de l'épiderme produites par le 
stratum germinalivunt, à ]'origine des trois 
couches additionnelles superficielles : le stratum 
spinosuni. le stratum granulusum et le stratum 
comeum (dans l’ordre de 3a maturation} ; contien¬ 
nent tic la kératine. 

Kyste (sinus) thyréo-glusse Persistance du conduit 
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thyréo*glosse qui doit nofflialemeat dégénérer. 

Kystes et fistules auriculaires Peuvent se former 

lorsque des régions des premières feules pharyn¬ 
giennes soin incluses dans la formation du méat 
auditif externe ; peuvent s'ouvrir dans ce dernier 
uu dans la région pré-auricuiaire, par l'intermé¬ 
diaire d’une fistule auriculaire. 

Kystes cervicaux Produits par la fermeture des deuxiè¬ 
me, troisième et quatrième fentes pharyngiennes» 
suite à l'excès de croissance du second arc ; typi¬ 
quement, le sinus cervical latéral, transitoire» ne 
disparaît pas : il peut se drainer à la peau, par une 
fistule cervicale externe ; il peut également s’ou¬ 
vrir dans les tonsllles palatines par une fistule cer¬ 
vicale interne 

Kystes de Gartner Vestiges de l'extrémité inférieure 
du conduit mésonéphrique, situés dans la paroi 
du vagin. 


L 

Labyrinthe ethmoïdal Sinus paraiiâsal ; commence à 
se former dans l'os ethmoïde et communique avec 
la cavité nasale par le méat nasal moyen ; achève 
sa croissance au moment de la puberté. 

Lacunes trophoblastiques Cavités qui se forment dans 
le syncytium trophoblastique au cours de la 
deuxième semaine ; s'unissent ensuite aux sinu¬ 
soïdes maternels pour établir la circulation utéro- 
ptecentaire. 

Lame criblée (os ethmoïde) Ûs perforé» formé par 
ossification autour des fibres des. bulbes olfactifs 
en formation. 

Laine terminale Endroit où se ferme le neuropone crâ¬ 
nial ; s'étend depuis la. région du chias ma optique 
au rostre du corps calleux ; contient les commis¬ 
sure antérieure et hippocampak. 

Lames alaires (dorsales) Paire d'épaississements de 
la substance nerveuse grise, dans la région dor¬ 
sale du tube neural, au niveau de la moelle épi¬ 
nière et du tronc cérébral ; les cellules qu’elles 
contiennent sont à l'origine des neurones d'as¬ 
sociation. 

Lames basales (ventrales) Paire d'épaississements de 
1a substance nerveuse grise, dans la région ventra¬ 
le du tube neural» au niveau de ht moelle épinière 
et du tronc cérébral ; les cellules qu elles contien¬ 
nent sont à l'origine des motoneuroncs soma- 
tiques. 

Lames dentaires Crêtes en forme de U, de l'ectoderme 
de surface ; apparaissent dans les mâchoires infé¬ 
rieure et. supérieure, au cours de la septième 
semaine ; chacune délies est à f origine du 
constituant ectodermique de dix bourgeons den¬ 
taires primitifs. 

Lames dorsales Fines- parois dorsales de ht moelle épi¬ 
nière et du tronc cérébral. 

Larynx Constitué de cartilages provenant du mésoder- 
me de la lame latérale des quatrième et sixième 
arcs pharyngiens la musculature provient dû 
mésoderme para-axial crânial de ces arcs. 

Lèvre rhombencëphaliqué (du cerveau postérieur) 
Provient des épaississements des lames alaires ; à 


l’origine des ébauches cérébelleuses et donc du 
cervelet. ; quelques éléments gris migrent dans le 
plancher du rhombencéphale pour former le pont 
et les noyaux olivâtres. 

Ligament large (de futé rus) Formé de replis périto¬ 
néaux, amené vers la ligne médiane de la cavité pel¬ 
vienne lorsque les. conduite paramésoréphriques se 
portent L’un vers l'autre pour donner naissance à 
l'utérus et à la partie supérieure du vagin. 

Ligament stylo-hyoïdien Unit la pointe du processus 
stylüMe de l'os temporal à la petite corne de Los 
hyoïde ; provient du cartilage de Reichert» dans le 
deuxième arc pharyngien. 

Ligaments pérLoüuirtïques Dérivent de la couche 

interne du sac dentaire ; assurent le lien entre la 
racine de la. dent et .son alvéole. 

Lignée germinale Cellules originaires de l'ectoderme 
primitif qui migrent dans la vésicule vitelline et se 
différencient en cellules germinales primordiales, 
au cours des premières semaines du développe¬ 
ment embryonnaire ; ces cellules migrent ensuite 
dans les crêtes génitales où elles se différencient 
en gamètes. 

Ligne primitive Composée du noeud primitif, de la 
dépression primitive et du sillon primitif ; se 
forme au début de la. troisième semaine et assure 
le mécanisme de la gastrulation. 

Liquide amniotique Dialysat du sang, sécrété initiale¬ 
ment par la membrane amniotique ; à partir de la 
16 e semaine de gestation, L'urine fœtale représen¬ 
te le constituant principal de ce liquide. 

Liquide cérébro-spinal Produit par les plexus cho¬ 
roïdes des ventricules latéraux et des troisième et 
quatrième ventricules ; la pression üitraventricu- 
laire est maintenue constante par équilibre entre 
la synthèse et la résorption par les plexus veineux 
de La moelle épinière et les sinus crâniens ; sup¬ 
porte et protège l'encéphale et k moelle épinière. 

Lobe .antérieur (de l'hypophyse) Voir 
Afténohypophyse. 

Lotie postérieur (de la glande pituitaire) Voir 
Neurohypophyse. 

Lobes (du cervelet) Subdivision initiale du cervelet ; 
consiste en lobes antérieur» moyen et flocculo- 
noduteire. 

Lobes flücculo-nodulaires Lobes les plus postérieurs 
(et les plus primitifs) du cervelet ; séparés du ver- 
rnis, plus crânialcmcnf situé, et des hémisphères 
cérébelleux, par la fissure postéro-latérale. 

Lobes frontaux Volumineux lobes supéro-îatéraux des 
hémisphères cérébraux, séparés du Lobe pariétal, 
plus postérieur, par le sillon central ; chacun d’eux 
comprend deux régions principales, une pré fron¬ 
tale (cortex associatif essentiellement) et une pré 
centrale (sensori-motrice). 

Lobes occipitaux Lobes postérieurs des hémisphères 
cérébraux ; séparés des lobe» pariétaux par le 
sillon occipital ; contiennent des aires visuelles 
sensorielles qui interprètent les informations 
transmises par les corps génicuJés latéraux. 

Lobes pariétaux Lobes des hémisphères cérébraux ; 

séparés en avant, du lobe frontal, par le sillon cen¬ 
tral, et du. lobe occipital, en arrière, par le sillon 
occipital. 
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Lobes temporaux Apiiaraisgent d’obon! comme une 
expansion vers l'avant de l'extrémité caudale des 
hémisphères cérébraux qui se sent allongés au 
cours du quatrième mois ; interviennent dans (au¬ 
dition, le langage et la perception, 


M 

Mandibule Os formé essentiellement tf éléments der¬ 
miques qui envahissent le cartilage de Meckel 
situé dans le bourgeon mandibulsüre du premier 
arc pharyngien. 

Masse cellulaire externe (trophoblaste) Formée par 
les cellules de la monda qui se divisent en dernier 
lieu et qui restent en périphérie ; constituent la 
source primaire des membranes placentaires, 

Masse cellulaire interne (enibryoblaste) 

Dlastomêres provenant des premières cellules qui 
se divisent, au début de la gastrulation, et qui se 
rassemblent au centre de la monda pour se diffé¬ 
rencier en embryon (les cellules externes donnent 
Ses membranes placentaires ). 

Marteau Osselet de l'oreille moyenne, dérivé du cartila¬ 
ge de Meckel. 

Matrice germinale Voir Papille dermique du follicu¬ 
le pileux. 

Maturation cytoplasmique (des gamètes) 

Changement cytoplasmique se produisant pendant 
le processus de gumél ogenèse. dans la lignée des 
cellules germinales mâles et femelles, aboutissant 
à transformer celles-ci en gamètes matures. 

Maturation méiotique Changements dans les chromo¬ 
somes et dans FADN qui se produisent au cours 
des deux développements méiotiques. 

Maturation nucléaire (gamète) Processus rie renia* 
niement nucléaire avec modification du contenu 
en ADN et du nombre de chromosomes, se pro¬ 
duisant au cours de lu méiose, .sans considération 
pour les changements cytoplasmiques, 

Méat acoustique externe Dérivé de la première fente 
pharyngienne ; constitué d’un conduit qui s'étend 
du pavillon de l'oreille à la membrane tympanique. 

Mélanocytes Cellules dérivées de la crête neurale qui 
migrent du tube neural jusque dans l'épidemie, au 
cours de la sixième ou septième semaine ; sont les 
cellules pigmentaires des téguments. 

Membrane amniotique Entoure 3a cavité amniotique ; 
le feuillet, interne est formé par les amnioblastes 
alors que le feuillet externe est du mésoderme 
somatopleural extra-embryonnaire. 

Membrane anale Formée à environ 7 semaines, le long 
de la membrane urogénitale, lorsque lu membrane 
cloacale est divisée par le septum uro-rectal. 

Membrane hncco-pharj ugieiiiie Région de la fusion 
de l'épiblaste et de Fhypoblasie, visible clés la troi¬ 
sième semaine ; disparaît au cours de la quatrième 
semaine, faisant ainsi communiquer la cavité orale 
avec le pharynx. 

Membrane cloacale Membrane caudale, qui se désin¬ 
tègre au cours de la septième Semaine, i>our for* 
mer la limite inférieure du système urinaire et du 
traetus gastro-intestinul. 

Membrane exocœlomique (membrane de lieuser) 


Dérive des cellules hypublastiques qui bordent la 
vésicule vitelline primitive (cavité exocœlomiquë). 

Membrane uro-nasale Voir Aileron nasal. 

Membrane urogénitale Dérive de (extrémité antérieu¬ 
re de Sa membrane cloacale, au cours de la septiè¬ 
me semaine, lorsque te septum um-reetal s’unit, a 
la membrane cloacale. 

Membranes pharyngiennes Fines membranes, à trois 
couches, ectoderme, mésoderme et endoderme, 
séparant les poches pharyngiennes des fentes pha¬ 
ryngiennes ; la première donne naissance â la 
membrane du tympan de (oreille. 

Membranes pieuro-péritonéales Se développent â 

partir des parois postéro-latérales du corps, dans 
le plan du septum iransversum, pour isoler les 
canaux pleuro-péritonéaux. 

Méningocèle Type de spina-bifida dans lequel les 

méninges s’évaginent. à travers un défaut dorsal 
dans la fermeture du traitai vertébral. 

Méningo-hydro-eiicéplialocêle Anomalie de la région 
occipitale dans laquelle une partie de (encéphale 
(ventricule et méninges) s’évagine à travers, un 
défaut consécutif à une ossification inadéquate de 
la voûte du crâne. 

Méningo-niyéLocêle Forme sévère de spina-bifida dans 
laquelle un sac ou -cèle (comprenant les méninges 
et un segment de moelle épinière) fait hernie à 
travers un défaut dans le canal vertébral. 

Ménisque (dhme articulation) Structure fibro-cartila- 
gineuse, en forme de croissant, qui sert à augmen¬ 
ter la concavité d'une surface articulaire. 

Méseitcépliale Une des trois vésicules primaires de 
(encéphale ; également une des cinq vésicules 
secondaires ; essentiellement un relais central 
mais contient également des noyaux de nerfs crâ¬ 
niens, des centres visuels et auditifs ainsi que 
d'autres structures. 

Mésentère dorsal Fine membrane péritonéale à laquel¬ 
le les viscères alHÏumiuaux sont suspendus clans 
la cavité cœlomique -, à (origine du méso de (œso¬ 
phage abdominal, du mesogastre, du grand omen- 
tum, du mésentère de (intestin grêle et des méso- 
côlons transverse et sigmoïde. 

Mésentère ventral Pli du péritoine dérivé du septum 
transversum inférieur ; initialement, suspend l'œ¬ 
sophage abdominal et (estomac à la paroi abdo¬ 
minale antérieure ; à (origine du ligament falcifor- 
me, du péritoine viscéral du foie, du ligament 
coronaire et du petit omentum. 

Mésocarde dorsal Méso dorsal du tube cardiaque pri¬ 
mitif qui tiisparsut à la quatrième semaine pour 
laisser la place au sinus transverse du péricarde, 

Mésoderme Couche « moyenne » de (embryon tri- 
dermique provenant de l'épiblaste invaginé lors 
île la gastrulation, au cours dé la troisième 
semaine, divisé en para- axial, intermédiaire et 
lame latérale. 

Mésoderme ex t rn-e m h ry oniini re Thpisse la vésicule 
vitelline primitive et la secondaire, a» cours de la 
seconde semaine ; il est admis qu’il provient de 
l'épibLasIe de (extrémité caudale du disque- 
embryuiuiaire didermique ; émigre pour former 
deux couches qui séparent progressivement la 
cavité amniotique du cytotrophoblaste, 
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Mésodeime intermédiaire Se situe entre le mésoder- 
me para-axial et celui de la lame latérale, depuis la 
région cervicale jusqu'à la région sacrale ; est à 
l'origine des reins embryonnaires et définitifs ainsi 
que d’une partie du système génital mâle. 

Mésodenne de la lame latérale Feuillet mésoder- 
mique, latéral au mésoderme intermédiaire ; se 
partage en mesoderme somatopleural (à l'origine 
du Feuillet séreux pariétal qui tapisse les cavités 
du corps) et en mésodenne splanchnopleural (qui 
forme la séreuse qui entoure les viscères). 

Mésonéphros Reins * moyens » t originaires du méso- 
tienne intermédiaire, dans les régions thoraciques 
et lombaires ; Fonctionnent de la sixième à la 
dixième semaine. 

Métaitéphroi» Reins définitifs qui se mettent en place 
par les interactions entre 3e bourgeon urétérique 
et le blastème métanéphrique de la région 
sacrale ; montent ensuite jusque dans la région 
lombaire supérieure. 

Métaphywe Région, de croissance d'un us long, située 
entre lê cartilage épiphysaire et la diâphyse. 

Métenc-éph&le Partie rostrale du rhombencéphale ; à 
l'origine du pont et du cervelet. 

Moelle allongée Partie la plus caudale du rhombencé- 
phaie ; provient du myélencéphale et est organisée 
d’une manière très semblable à la moelle 
épinière ; cette partie de l'encéphale contient 3 Et 
plupart des noyaux des nerfs crâniens ; agit 
comme relais entre les centres supérieurs et la 
moelle épinière ; contrôle la respiration, le batte¬ 
ment cardiaque, les mouvements réflexes ainsi 
que plusieurs autres fonctions. 

Monosomie Absence d'un chromosome dans une paire, 
chez un embryon par ailleurs génétiquement normal 

Mosaïque Constituée d’un mélange de cellules avec des 
caryotypes différents ; une non-disjonction du 
chromosome 21 peut survenir dans une seule cel¬ 
lule, au cours de la segmentation ; Il en résulte que 
le fœtus développe une mosaïque de cellules nor¬ 
males et de cellules trisomiques pour le chromo¬ 
some 21. 

Muscles de la mimique Formés par le mésodermr 
para-axial (snmitomère 6), dans le second are 
pharyngien. 

Muscles Intrinsèques du larynx Moteurs des diffé¬ 
rentes parties du larynx ; modifient la longueur et 
la. tension des plis vocaux et des espaces situés 
entre ceux-ci ; sont innervés par le nerf laryngé 
récurrent, branche collatérale du nerf vague, à 
l'exception du muscle crico-ihyroïdien. 

Muscles masticateurs Formés par le mésodenne 
para-axial (somitomere 4), dans le premier arc 
pharyngien. 

Muscles papillaires Spécialisations musculaires de la 
paroi ventriculaire à Laquelle sont accrochés les 
cordages tendineux des valves atrio-ventriculaires, 

Myé leu ré pli ale Portion caudale (dernière vésicule 

secondaire) du rhombencéphale ; donne la moelle 
allongée qui est organisée de façon très semblable 
à la moelle épinière. 

Myocarde Muscle cardiaque, dérivé du mésodenne 

splanchnopleuraJ ; entoure le tube cardiaque pri¬ 
mitif ; sécrète la gelée cardiaque et est aussi à 


l'origine du système conducteur. 

Myotonie Naît lorsque le derniatomyotomc se partage ; 
subit une division ultérieure en épinières et hypo- 
rnères ; forme également la musculature des 
membres supérieurs et inférieurs. 


N 

Néphrotomies cervicaux Structures excrétrices primi¬ 
tives, qui se développent à partir du mésodenne 
intermédiaire cervical, au début de la quatrième 
semaine ; ne sont pis fonctionnels. 

Nerf abducens (VI) Ne contient que des fibres 

motrices ; innerve le muscle droit latéral de l'œil. 

Nerf facial (VII) Contient des fibres efférentes bran- 
duales, des fibres sensorielles et des fibres effé¬ 
rentes viscérales ; se développe dans le deuxième 
are pharyngien ; innerve les muscles de La mimique 
et assure L’innervation sensitive du palais mou. 

Nerf glusso-pharyngien (IX) Innerve les structures 
qui se développent à partir des tissus constitutifs 
du troisième arc pharyngien ; contient des fibres 
efférentes viscérales et branchiales ; fournit l’in¬ 
nervation sensitive générale à la plus grande par¬ 
tie du tiens postérieur de la langue, du pharynx, et 
de l'cpsophage Supérieur ; contient également des 
fibres sensitives spéciales (goût) qui conduisent 
L’influx des papilles eircufflvalléés ; innerve égale¬ 
ment le muscle stylo-pharyngien. 

Nerf grand splanchnique Réunit des fibres prégan- 
glionnaires originaires des neurones centraux 
situés dans la corne intermédio-latérale des 
niveaux T5 à Tl2 de la moelle épinière ; rassem¬ 
blées en un seul nerf qui se distribue au ganglion 
cœliaque. 

Nerf hypoglosse (XII) Se développe en association 
avec les soniiles occipitaux ; innerve tous les 
musdes intrinsèques de la langue, à Y exception du 
paJalü-glüsse ■ est exclusivement moteur. 

Nerf laryngé récurrent, branche du nerf vague 

Fournit L'innervation motrice aux muscles intrin¬ 
sèques du larynx ; contient également des fibres 
sensitives pour la muqueuse située en dessous des 
cordes vocales ainsi que des fibres efférentes vis¬ 
cérales pour la muqueuse trachéale. 

Nerf laryngé supérieur, branche du nerf vague 

Innerve la musculature qui se développe en asso¬ 
ciation avec le quatrième arc pharyngien, compre¬ 
nant Ses muscles crico-thyroïdien, élévateur du 
voile du palais et les constricteurs du pharynx ; 
assure la sensibilité générale et spéciale (goût) de 
la partie très postérieure de La langue et la sensibi¬ 
lité générale de l'épiglotte ainsi que de la muqueu¬ 
se du larynx 

Nerf oculomoteur (III) Assure L'innervation motrice 
des muscles oculaires suivants : rolcveur de la 
paupière supérieure, droit supérieur, droit médial, 
droit inférieur et oblique inférieur ; fournit égale¬ 
ment l'innervation parasympathique aux muscles 
ciliaire et. sphincter pupillaire. 

Nerf olfactif (I) Voir Bulbe olfactif. 

Nerf optique (II) Réunit les axones, des cellules gan¬ 
glionnaires de la couche antérieure de la partie 
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optique de la renne et qui sortent de l'œil par le 
disque optique pour constituer un nerf optique ; 
achemine les sensations visuelles aux corps géni- 
aiiés latéraux. 

Nerf petit splanchnique Réunit des fibres sympa- 
Ütiques prégangiionnaires originaires des neu¬ 
rones centraux situés dans la corne intemtédto- 
latérale des niveaux T10 etTll ; se distribue aux 
neurones périphériques situés dans les ganglions 
aortico rénaux. 

Nerf spinal accessoire (SI) Classé comme efférent 
branchial étant donné qu'il est situé sur le même 
plan du tronc cérébral que les colonnes motrices 
correspondant aux nerfs trijumeau (V), facial 
(Vil), glossü-pharyngiéii (IX) et vague (X). 

Nerf splanchnique le plus inférieur Réunit les 

axones sympathiques préganglionnalres des neu¬ 
rones situes dans la moelle épinière, à hauteur de 
Tl 2 \ se distribue aux neurones périphériques 
situés dans les ganglions associés à l'artère 
mésentérique supérieure, 

Nerf splanchnique lombaire Comprend les axones 
sympathiques prégangliotmaîres originaires de la 
corne Lntermédio-lalérale des niveaux L1 et L2 ; se 
distribue aux neurones périphériques diffusément 
répartis dans les ganglions ou le plexus mésenté¬ 
rique inférieur. 

Nerf trijumeau (V) Innerve lé processus maxillaire et 
le processus mandlbulaire ; contient des fibres 
efférentes branchiales et de la sensibilité 
générale ; celle-ci est fournie aux deux tiers anté¬ 
rieurs de la langue, par la division mandlbulaire, 
et aux cavités nasales ainsi qu'au palais primaire 
et dur, par ia division maxillaire. 

Nerf trochléaire ( IV) Contient des fibres efférentes 
somatiques pour le muscle oblique supérieur 
de l'oeil. 

Nerf vague (X) Relais de l'information intéroceptivç de 
la trachée, du larynx, de Fcesophage et des vis» 
eères thoraciques et abdominaux ainsi que des 
chémnnécepteurs de Parc aortique et des corps 
aortiques ; transmet les influx cutanés de l'arriére 
de l'oreille, du méat acoustique externe, de la face 
externe de la membrane tympanique et du pha¬ 
rynx ; innerve les muscles striés des quatrième et 
sixième ares pharyngiens, les glandes et la muscu¬ 
lature lisse du pharynx» du larynx et (les viscères 
abdominaux. 

Nerf vesrfbulc^cocliléairo (VII ï) Assure la transmis¬ 
sion des sensations spéciales en rapport avec l'au¬ 
dition et l’équilibre. 

Nerfs crâniens Au nombre de douze paires, chez Illum¬ 
ine ; se développent en association avec le tronc 
cérébral ; assument diverses fonctions ; sont 
moteurs, sensitifs ou mixtes ; innervent surtout 
des structures cl: tissus de la tête et du pharynx : 
le nerf vague (X) fournit des fibres préganglion¬ 
naires parasympathiques aux viscères thoraciques 
et. abdominaux. 

Nerfs spinaux Naissent à Tendrait où les racines ven¬ 
trales et dorsales s’unissent pour former des fais¬ 
ceaux contenant des fibres sensitives, motrices et, 
dans de nombreux cas. tira fibres sympathiques 
postganglioimaires. 


Nerfs splanchniques pelviens Formés par les fibres 
préganglionnaires parasympathiques, issues de la 
face ventrale de la moelle épinière (S2-S4) ; inner¬ 
vent les ganglions des organes cibles. 

Neurertmierme Epithélium neural provenant de l'ecto¬ 
derme, dans le tube neural, 

Neuro-bla&tes Apparaissent lorsque les cellules meuroé- 
pithéliales se divisent et se différencient dans le 
système nerveux central : s'allongent, ensuite et 
migrent pour former le manteau du tube neural. 

NeurnbJastes à corbeille Neuroblastes du cortex céré¬ 
belleux ; formés au coure de la première onde de 
production de neurablastes, par la couche germi¬ 
nale externe du cervelet. 

Neuroblantea de Purkiujje Formés par la couche ger¬ 
minale interne du cervelet et avec les neuro- 
blastes à corbeille, nés dans la couche germinale 
externe, contribuent à la constitution de la couche 
moléculaire du cervelet 

Neurohlaistes des grains Naissent de la seconde vague 
de formadun des n euro b Listes, h partir lie la raiiche 
germinale externe du cortex cérébelleux ; migrent 
vers l'intérieur pour former la couche des grains. 

Ncnrobliist.es étoilés Population finale de neuroblastes 
produite par la couche germinale externe du cer¬ 
velet en développement ; présents dans les 
couches moléculaire aussi bien que des grains, du 
cortex cérébelleux définitif. 

Neuroblusles nucléaires primitifs Formés par la 

couche germinale interne du cervelet, au cours du 
quatrième mois ; migrent pour donner naissance 
aux noyaux profonds. 

Neurohypophyse (glande pituitaire postérieure ) 

Région de la glande pituitaire formée par l'infundi- 
bulum du diencéphale. 

Neurones d'association Cellules de la lame dorsale qui 
se développent pour interconnecter les motoneu- 
rorçs de la lame ventrale avec des prolongements 
île fibres nerveuses. 

Neurones moteurs Se développent dans la substance grise 
de la lame ventrale de la moelle épinière et. du tronc 
cérébral ; innervés par des axones des neurones d'as¬ 
sociation et possèdent des axones qui émergent de la 
moelle épinière par les racines ventrales. 

Neurones sensoriels Dérivent des cellules de ia crête 
neurale ; se rassemblait au côté latéral de la 
moelle épinière, dans les ganglions rie la racine 
dorsale ; forment, à ia fois, les axones et les dem 
drites qui innervent, respectivement, les neurones 
d'association des colonnes grises dorsales et les 
organes cibles ; peuvent, également, concerner les 
ganglions associés aux nerfs crâniens V» Vil, IX et 
X ainsi qu'aux neurones spéciaux de la rétine, du 
nez et. des oreilles ; peuvent, également, s'appliquer, 
de manière plus ténue, aux neurones d'association 
des colonnes grises dorsales (sensitives) de la 
moelle épinière et du tronc cérébral. 

Neuropores crânial et caudal Ouvertures qui appa¬ 
raissent lorsque le tube neural se met en place, au 
moment où celui-ci se ferme, les deux ouvertures 
deviennent progressivement plus petites et dispa¬ 
raissent, respectivement, aux jours 24 et 26- 

Neurulation Processus d’invagination de la. plaque neu¬ 

rale et fermeture des neuropores crânial et caudal 
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pour donner naissance au tube neural 

Neurulation secondaire Processus aboutissant, par 
l'éminence caudale, à la formation de lu moelle 
épinière caudale et du fllutn terminale, 

Nœud atiiœrentricmlalFe (NAV) Centre secondaire de la 
régulation du rythme cardiaque, situé dans k- bourre¬ 
let eiidocardique supérieur ; reçoit des influx du 
noeud sinu-atrial (NSA) pour contrôler la contracttori 
des ventricules. 

Nœud primitif Bourrelet d’ectoderme autour de la dépres¬ 
sion primitive, à l'extrémité crâniale de la ligne primi¬ 
tive ; forme le processus notechordal. 

Nombre N Utilisé dans tes descriptions des cellules en 
méiose ou en mitose ; indique te nombre de copies 
de chaque brin d’ADN que possède la cellule, 

Notochorde Cylindre solide qui se forme lorsque la plaque 
notochordole se détache de l’endoderme ; ultérieure 
ment-, induit le développement de La moelle épinière 
et des cotps vertébraux. 

Noyau ambigu Situé dans la partie modale de l'encéphale 
postérieur ; fournit Ira fibres efférentes branchiales 
aux nerfs crâniens IX, X, XI, 

Noyau d'Edinger-Westplial Contient les fibres ganglion- 
mûres parasympathiques cp.ii innervent les neurones 
posîganglioiinaLnra contenus dans le ganglion 
ciliaire ; ceux- ci innervent te muscle sphincter pupil¬ 
laire de l’iris et les cellules musculaires lisses du 
corps ciliaire. 

Noyau dorsal du nerf vague Contient Ira fibres piégan- 
glionnaires ïmrasympatl'iiques cira neurones qui 
innervent Ira viscères. 

Noyau habéitidalre Formé dans l'épithateittus ; peut fonc¬ 
tionner comme relais des voies olfactives, soma¬ 
tiques et afférentes viscérales. 

Noyaux basaux (des hémisphère cérébraux) Masses 
hétérogènes de noyaux situés, sous te cortex, dans 
Ira hémisphères cérébraux ; comprennent te corps 
amygdaloïde. les noyaux câudé et lenLittilaire, 

Noyaux cérébelleux (denté, globuleux, emboLiforme, 
fastigiftl ) Amas neuronaux paira, du cervelet, for¬ 
més par la couche granulaire interne : relais de 
toutes les afférentes oérèbeïleuses. 

Noyaux d’ussoctetitm (des nerfs crâniens) 

Concentrations neuronales, formées par la substance 
grise des lames Maires du tronc cérébral ; associés 
aux nerfs crâniens V, VII, VIH, IX et X, 

Noyaux du pont Formés par la substance grise des lames 
Maires qui ont migré dans la légion ventrale du tronc 
célébrai 

Noyaux olivâtres Noyaux rhombencéphaliqure dérivés de la 
substance grise de b lame Maire qui ont migre dans Ira 
régions ventrales du rhombencéphale ; les axones de 
ces cellules se portent vers ramène. 

Noyaux «dâvirM Innervent Ira glandes salivaires et. Licry- 
maies via Ira nerfs VU et IX. 

Nncléus pulposus Région centrale du disque mtereerté- 
brak provenant directement de la notochorde ; te 
tissu original peut être remplacé par des cellules de 
l'anneau fibreux au cours de fenfanee. 


Odontoblaste Cellule dérivée cte la crête neurale, prove¬ 
nant de la papille dentaire ; sécrètent de la destine 
[ton minéralisée (prédentine), au coure du septième 
mois ; la prédentine se cMdffe pour former la demi- 
ne. 

Oligodendrocytes Cellules de soutien du système nerveux 
«entrai ; proviennent des güoblastes de la couche 
ventriculaire ; à l’origine de l'enveloppe lamellaire de 
myéline qui entoure Ira axones, dans Se système ner¬ 
veux central 

Dligohydmnmlos Voir Hydramnios, 

Oocyte définitif ou spermatocyte (spermaridc) défini¬ 
tif État haploïde définitif (IM) ; spermatocyte et. 
oocyte qui. ont, achevé leurs divisons méiotiques. 

Oocyte primaire ou s pe rmâlot y te primaire Au cours du 
stade préparatoire de la première division méiotique, 
roagûiïie et la spermatogonie sont transformées, res- 
pectiventenh en oocyte primaire et en spermatocyte 
primaire. 

Oocyte secondaire ou spe ri n a tocyte secondaire 

Produits de la première division méiotique ; sont 
haploïdes 2 N, 

Oogonie Se différencie directement à partir des cellules 
germinales primordiales ; cellules souches à l'origine 
de la lignée germinale femelle. 

Oreillette droite definitive Cavité du coeur fournée par 
iiKorporation du sinus veineux dans la paroi posté¬ 
rieure de foreülette primitive. 

Oreillette gauche définitive Cavité du coeur formée par 
llncoipciraÉion des veines pulmonaires dans la paroi 
postérieure de l'oreillette primitive. 

Oreillette primitive Apparaît comme une petite dilatation 
du tube cardiaque primitif, au cours de la quatrième 
semaine j forme l’auricule droite lorsqu’elle rat dépla¬ 
cée vers te droite, par incorporation du sinus veineux 
droit, et l’auricule gauche, lorsqu’elle rat attirée vers 
te gauche, par incorporatMm des veines pulmonaires 

Organe de rénuüli Se différencie à partir de te lame dentai¬ 
re ; comprend un épithélium adamantin interne et un 
externe, avec une couche intermédiaire d'émail ou 
réticulum étoilé, avec tira cellules d’aspect étoilé 
enrobées dans une matrice extmeelluteire ; l’épithé¬ 
lium adamantin interne sécrète l'émail 

Organe intrapéritonéal Organe wüpendu dans te cavité 
péritonéale par un rarao. 

Organe rétropéritonéal Enveloppé dama ta sous-séreuse 
péritonéale qui tapisse te paroi postérieure du corps 
et situé derrière le péritoine pariétal et„ d'un certain 
point de vue, occupe une cavité du corps. 

Organe secondairement rétropéritonéal Semble être 
rétropéritonéal ; initialement intrapéritonéal qui, 
secondairerrent, fusionne avec te. paroi Mtiominule, 

Organes rireumvontriculaires Spée^-"tetiOos de l’épen- 
dyme du troisième ventricule ; comprennent l’organe 
xubforndcak l'organe vasculaire de te terne terminale 
et l'éminence médiane ; peuvent sécréter du matériel 
dans le liquide cénébrrapinal à partir des tissus ner¬ 
veux ou vasculaires. 

Os de membrane (os du crâne) Proviennent de l’arma¬ 
ture dermique des poissons osseux ; forment te 
voûte du crime comprenant l’os frontal les os 
pariétaux et la partie supérieure de l’écaille del'os 
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voûte du crâne coixiprcüiant l'os frontal, les os 
pariétaux et la partie supérieure de l'écaille de l'os 
occipitale ; ont également envahi les cartilages du 
squelette facial pour donner naissance à îa plus- 
grande partie de l’os maxillaire, â l’os zygomatique, 
à récaille de l’os temporal ainsi qu’à la mandibule. 

Os hyoïde Os qui se développe à partir du second arc 
pharyngien (cartilage de Reichert) et du troisième 
arc ; stabilise la langue et le larynx. 

Os maxillaire Chez les poissons primitifs, essentielle¬ 
ment formé par le cartilage palato-plérygo-carré \ 
chez L'homme, est surtout d’origine dermique. 

Os périodiques (pétronuistaïdieiis ) Dérivent du 
mésenchyme de la capsule ntîque : forment le 
labyrinthe osseux qui contient l'oreille interne. 

Os sphénoïde Dérivé des cartilages hypophysaires ; les 
grandes et les petites ailes proviennent de la cap¬ 
sule optique. 

Os zygomatique Os de la mâchoire supérieure qui se 
développe dans le processus maxillaire composé 
d'os dermique qui a remplacé le psdato-plétygO' 
carré à cet endroit. 

Osselets de l'oreille Trois petits os (marteau, enclume, 
étrier), suspendus dans l'oreille moyenne des 
mammifères, transmettent les vibrations du tym¬ 
pan à la fenêtre ovale de 3a cochléc. 

Ossification endochondrale Ossification dïin précur¬ 
seur cartilagineux. 

Ossification membraneuse Tissu osseux qui se déve¬ 
loppe dans le mésenchyme, en absence d'un pré¬ 
curseur cartilagincnx. 

Ostimn primum Ouverture, dans lé septum primum, qui 
se ferme lorsque celui-ci fusionne avec le septum 
intermedium. 

Ostiunt secunduni Se met en place par mort cellulaire 
programmée (apoptose), dans la région supérieu¬ 
re du septum primum, lorsque l'ostium primum 
se ferme, 

Ouraque (Ligament ombilical médian) Vestige résul¬ 
tant de l'oblitération de l'allantoïde ? constitue 
rarement un résidu perméable. 

Ouverture médiane (foramen de Magendie) 

Ouverture unique, médiane, au niveau du toit du 
quatrième ventricule ; permet au liquide cérébro- 
spinal de passer de ce dernier dans les espaces 
subarachnoïdiens du tronc cérébral et de la moel¬ 
le épinière. 

Ouvertures latérales (Foramens de Luschku} 

Facilitent le passage du liquide cérébro-spinal du 
quatrième ventricule dans les espaces subarach- 
noïdiens du tronc cérébral et de la moelle épinière. 


P 

Palais dur Se forme à la suite de la fusion des proces¬ 
sus palatins, lorsque le mésenchyme s'ossifie dans 
la région antérieure. 

P al ais mou Partie la plus postérieure du palais secon¬ 
daire ; contient un muscle qui se différencie h par¬ 
tir du mésenchyme qu’il contient. 

Palais primaire- Extension dorsale, courte, du proces¬ 
sus mtermaxiUairo ; s'unit au processus palatin 
(palais secondaire), dans la région du foramen 
incisif. 


Papille dermique du derme Évagination de la couche 
papillaire du derme qui s’engrène avec les crêtes 
épidermiques sus-jacentes pour former le dessin 
des crêtes et des plis externes de la peau. 

Papille dermique do follicule pileux Mésenchyme qui 
s'invagine dans la pointe de la tige du poil, trans¬ 
formant celle-ci en bulbe du poil la couche d’ec- 
todertne proliférative qui la recouvre forme la 
matrice germinale â l’origine de la tige du poil. 

Papille rénale Convergence des conduits collecteurs 
d'une seule pyramide rénale au niveau d’un calice 
rénal mineur. 

Papilles dentaires Concentrations de mésenchyme, 

dérivées des cellules de la crête neurale en migra¬ 
tion, qui se forment, sous l’ectoderme superficiel 
des mâchoires supérieure et inférieure, respective¬ 
ment, et stimulant dix centres de croissance dans 
chaque lame dentaire ; â f origine d'un bourgeon 
dentaire primaire. 

P&radidyine Vestiges dégénérés des tabules mésoné- 

phrïques paragénitaux, dans le système mâle (voir 
Tù butes mésonéphriques paragénitaux). 

Paroophoron Vestiges des tubules mésonéphriques 

paragénitaux, chez les femelles ; dispersés dans le 
mésovarium. 

Pédicule embryonnaire Importante masse de mésoder- 

me somatopleiinil extra-embryonnaire qui unit la 
cavité amniotique au cytotrophoblaste et qui 
deviendra le cordon Ombilical. 

PelviM rénal Large espace du hile du rein en développe¬ 
ment ; formé par la bifurcation initiale du bour¬ 
geon urétérique. 

Pënii Phallus mâle dérivé du tubercule génital et de la 
fusion des plis urétraux. 

Péridernte Au cours de la quatrième semaine, l'ectoder¬ 
me do surface prolifère pour produire la couche 
épidermique superficielle ; desquame habituelle¬ 
ment à la 21 e semaine ; avec les sécrétions des 
glandes sébacées, produit un revêtement imper¬ 
méable, 3e vemîx case osa, 

Période critique de sensibilité Période pendant 

laquelle un organe ou un système d organes est 
sensible aux effets des agents tératogènes. 

Période embryonnaire Classiquement décrite comme 
la période où la plupart dira organes se dévelop¬ 
pent, entre la fin de la troisième semaine et la hui¬ 
tième semaine, 

Période fœtale De la fin de 3a huitième semaine à la 
trente-huitième semaine de gestation ; caractéri¬ 
sée par La croissance et la maturation des organes. 

Petite cavité péritonéale Portion de la cavité périto¬ 
néale postérieure à l'estomac ; isolée partielle¬ 
ment par - la rotation de celui-ci et suite à la Fixa¬ 
tion secondaire du duodénum à la paroi postérieu¬ 
re du tronc. 

Petit omentum Repli péritonéal, entre le foie et la peti¬ 
te courbure de l’estomac ; dérive du mésogastre 
ventral : comprend aussi le ligament hépMo-gâs- 
tnquê et le ligament hëpato-duodénal. 

Petites lèvres Renflements médiaux des organes géni¬ 
taux externes femelles, qui bordent le vestibule du 
vagin et qui proviennent des plis urétraux ; homo¬ 
logues du corps spongieux du pénis (urètre spon¬ 
gieux et pénien). 
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Phallus (stade indifférencié ) À l'origine du clitoris, 
chez la femelle* du pénis* chez le mâle. 

Phase indifférenciée Voir Stade jun bisexué. 

PhiJtrum Sillon médian de la lèvre supérieure ; formé à 
partir de la région inférieure du processus inter- 
maxillaire. 

Phocomélie Membre trop court, avec plusieurs seg¬ 
mente intermédiaire manquante,, prenant l'aspect 
îles appendices du phoque. 

Piliers du diaphragme Bandes musculaires» formées 
par la condensation du mésenchyme » s'attachent 
aux corps vertébraux Ll à L3 (à droite) et Ll et 12 
Ça gauche). 

Placenta. Dérive de la décidante basale maternelle et 
du chorion fœtal ; fournit un mécanisme d’échan¬ 
ge d'oxygène, de gaz carbonique, des alimente el 
des déchets entre les circulations maternelle et 
fœtale, 

Plncode trigéminsle Placode ectodermique, à l’origine 
des neurones de la partie distale du ganglion 
semi-lunaire. 

Placodes ectodernüquea Épaississements eetoder- 
rmques» comprenant les placodes nasales et 
«tiques, trigéminales, et quatre placodes épi- 
branchiales (épipharyngiennes) ; toutes ct>s 
structures jouent un rôle majeur dans la produc¬ 
tion de neurones dans plusieurs ganglions asso¬ 
ciés aux nerfs crâniens, 

Placodes épi branchiales (épipharyngiennes) Quatre 
régions de l’ectoderme, situées juste au côté don 
sa! des arcs pharyngiens ; à l’origine des neurones 
des ganglions tes plug distaux des nerfs crâniens. 

Placodes nasales Épaississements ectodermiques de la 
face ventrale de la proéminence fronto-nasaJe qui 
apparaissent au cours de la quatrième semaine ; à 
l’origine des processus nasaux médial et latéral. 

Plancher du tube neural Amincissement de la plaque 
neurale, dans le plan médian ventral ; devient, une 
charnière permettant aux bords latéraux des plis 
neuraux de se rencontrer sur la ligne médiane 
dorsale, au coure de la neurulation. 

Plaque cornée de L’ongle Kératinocytes comprimés, 
produits par la zone de formation ou racine de la 
plaque unguéale. 

Plaque corticale Voir Cortex cérébral» 

Plaque épïphysaîre Segment cartilagineux à la base 
des deux épiphyses dans les os Longs ; fournit un 
mécanisme d'allongement des os longs, actif jus- 
qu’à la vingtième année de vie. 

Plaque neurale Commence à se former au jour 18, dans 
L’épiblaste» fe long de l'axe médlo-sagittal» crâniale 
à la dépression primitive, subit la neur u lation au 
cours de la quatrième semaine pour former le tube 
neural (précurseur du système nerveux central). 

Plaque notochordale Batte de mésodemie 1 mèdio-ven¬ 
trale. aplatie, formée à partir du processus noto- 
chordal creux. 

Plaque préchordale Petit bloc de mésoderme qui se 

forme, juste au côté crânial de la pointe du proces¬ 
sus notochordal ; induit le développement des 
structures crâniennes médianes comme le cerveau. 

Plaque vaginale Prolifération endodermique qui ferme 
l’extrémité inférieure du canal génital ; canalisa¬ 
tion ultérieure par desquamation, k l'origine de la 


partie inférieure du canal vaginal. 

Plaques cérébelleuses primordiales Rendements 
latéraux des lèvres rhombiques ; sont, à l'origine 
des hémisphères, cérébelleux. 

Plexus nngiobl astiques Résultent de la coalescence 
des cordons angioblastiqucs en réseaux intercon¬ 
nectés de façon complexe. 

Plexus brachial Mélange des branches ventrales pri¬ 
maires des nerfs spinaux C5 à Tl ; innerve le 
membre supérieur. 

Plexus choroïde Spécialisation de l'épendyme et de la 
vascularisation qui produit le liquide cérébro-spi¬ 
nal dans les ventricules latéraux ainsi que dans les 
troisième et quatrième ventricules. 

Plexus sacral Importante division nerveuse (au-devant 
du muscle piriforme et du sacrum), comprenant 
les branches ventrales primaires du trotte tombo- 
sacral (L4 h L5) et de SI à 54. 

Pli unguéal proximal Voir Fils de l’ongle. 

Plicature céphalo-caudale Les structures médianes 
dorsales (notochorde, plaque neurale et sonates) 
croissent en excès aux extrémités crâniale et cau¬ 
dale de l'embryon ; les deux extrémités flexibles 
s’incurvent fortement pour donner à l’embryon la 
forme en trois dimensions d’un vertébré. 

Plis cloacaux Se développent dans les embryons mâles 
et femelles, juste au côté latéral de la membrane 
clnarale, au début de la cinquième semaine ; se 
partagent ultérieurement en plis urétraux (urogé¬ 
nitaux), antérieurs, et en plis anaux, postérieurs. 

Plis de l'ongle Deux plis ectodermiques latéraux ainsi 
qu’un pli ectodermique proximal entourent Je 
champ unguéal ; le pli proximal produit la zone 
formative ou racine de la plaque unguéale. 

Plis picnro-péricardiques Plis frontaux de La paroi 

latérale du corps, qui se développent dans la cavi¬ 
té péricardique primitive au cours de la cinquième 
semaine ; fusionnent sur la ligne médiane et, avec 
le mésodemie oesophagien, donnent naissance 
aux cavités pleurales droite et gauche et, à la cavi¬ 
té péricardique définitive ; sont à l’origine du péri¬ 
carde pariétal, de la plèvre médiastinale et du 
péricarde fibreux. 

Plis urétéraux (urogénitaux) Dérivent des plis cloa- 
caux donnent les petites lèvres, chez les 
femelles, et Je corps du pénis (urètre spongieux), 
chez les mâJes. 

Ploïdle Nombre de copies de chromosomes distincts 
dans un noyau une cellule haploïde contient 
23 chromosomes, une diploïde, 23 paires (46 
c hromosomes). 

Poche die Rathke Évagination de l'ectoderme du toit du 
stomodéum ; à l'origine du lobe antérieur de la 
glande pituitaire et de la para Lnlermedla. 

Poches pharyngiennes Sillons internes, dans le pha¬ 
rynx, séparent tes arcs pharyngiens niais sont éga¬ 
lement à l’origine' d’importantes cavités et glandes. 

Potydaetylîe Existence de doigts au d’orteils surnu¬ 
méraires. 

Polyhydraïunios Excès de liquide amniotique ; peut 
survenir si te fœtus n'est pas capable de déglutir, 
comme dans l'atrésie de l'œsophage ou dans 
l’anencéphalie, 

Pont Relais entre La moelle épinière, le cortex •cérébral 
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partie antérieure de la division du cloaque par le 
septum uro-rectal. 

Vestibule du vagin Entrée du vagin ente les petites lèvres ; 
dérive directement du sinus urogénital définitif. 

Villosité souche À 11 jours, la prolifération du syncytio¬ 
trophoblaste et, du cytotrophoblaste produit le 
tronc primaire de la villosité (fui s'invagine dans 
les lacunes du trophoblaste ; au jour 16, la partie 
la plus centrale du mésoderme somatopleural 
extra-embryonnaire la transforme en tronc villosi- 
taire secondaire • au jour 21, le luésoderme extra- 
embryonnaire se différencie en vaisseaux sain 
gains et en globules rouges, transformant la villo¬ 
sité en un tronc tertiaire. 

Villosités intermédiaires immatures Extensions du 
tronc d’une villosité souche, formées au cours du 
premier et du second trimestre, par le développe¬ 
ment. du trophoblaste et le bourgeonnement d'une 
villosité ; contiennent un axe de tissu copjonctLI et 
des vaisseaux sanguins dans une enveloppe 
incomplète de cytotrophoblaste recouverte par 
une autre, complète, de syncytiotrophoblaste ; ne 
possèdent pas de villosités terminales. 

Villosités intermédiaires matures Branches latérales, 
grêles, des villosités tertiaires qui se développent 
à la fin du deuxième trimestre ; produisent des 
petite nodules secondaires appelés villosités ter¬ 
minales. 

Villosités terminales Branches latérales des villosités 


intermédiaires matures ; contiennent des capil¬ 
laires repliés, 

Virole osseuse primaire Provient du centre d'ossifica¬ 
tion primaire, à la périphérie de ta diaphyse des 
os longs. 

Voies permises Voies des cônes de croissance des nerfs 
qui s'allongent ; particulièrement dépourvues de 
mésenchyme dense ou de glycosaminoglycanes, 

Vraies côtes Sept premières côtes, qui s'articulent 

avec le sternum, par t'intermédiaire des cartilages 
costaux. 


Zone de formation (de l’ongle ■ racine) Provient du 
stratum gemoinativum dit pli. unguéal primitif ; 
produit la partie cornée de l'ongle. 

Zone du manteau Revêtement de substance grise, à 

l’extérieur de la couche ventriculaire, formé par la 
différenciation des n euro b las tes du tube neural, 

Zone intermédiaire Située entre les zones ventriculaire 
çt marginale ; les neumhtastes qu’elle contient 
migrent pour former la plaque corticale ; ultérieu¬ 
rement, forme la substance blanche des hémi¬ 
sphères cérébraux. 

Zone pellucide Enveloppe protectrice autour de l'oocy¬ 
te, formée initialement au cours des premiers 
sladtfH de la fulhculogenèse. 
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m 

[lu bourgeon urêtértqu#, 2IÛ 
du coin lui ( sêmï-circulaire, 395, 295 
Analyse génétique, de la gastrulation, 79, 
II 

dans les globules polaires. 29 
du caryotype. 2Ê 
dé* la mole hydatiforme, dfi 
üjKK:tïJâlrt, 2A, 2Z 

Northern, dans la vasculogenèse, 229 
Aiuptase, fîi 7t, 8 

Androgènes, dans la descente testiculai- 
re, 201-292 

Anertcéphale (cranicnditachlBto ; exen- 
céphalie), 99, 101^ 499 
induction tire défauts dans l'arc verté¬ 
bral, ai 

LSütrétinoïde et, 403 , 404 
Aneuploïdie, détection de, 2b 


Angioblasteis), 186, 499 
Angiucyslre, 196,499 
Angiogenèse., 190, 499 

éludes molétrulairc* de, 229-231 
Inhibiteurs de, 227-228 
stimulateurs de, 221 
Angiomes, 227 
animaux transgéniques, 522 
création de, 32 

dans la conservation d’une fonction, ËÜ 
dans le dêvelopiïemenl du coeur, 1SÛ 
dre poumons, 15#, 1,52-1 Al 
dans l’étude de la vasculogenèse, 229 
knock-out et, 12 
oncogène myç dans, 12 
Anneau(x), fibreux, 32 
ombilical, 134, 146147 

fermeture de, défaut de, 251, #5# 
vaginaux, libérateurs de progestérone, 
21 

vasculaires, emistrietîon üraeheo-feso- 
phagienne, 223., 224 
Anomalies chromosomiques, 
analyse chromosomique et, 2li — 2Z 
anomalies du développement et, M 
erreurs méiotiques et, 25-2fi 
avortement sponlané et, 23 

survenant au coure de la gamétoge- 
DlK, 23, #£ 25, 2G-2G 
cranio-faciales, 398-399, 399-404, 401- 
4(14 

Anotie, 390 

Arse( s) de Henle, 273, #7,7 

intestinale primaire, 235-236 SS 7, 517 
rotation de. 246-246, 24? 
jéjuno-ilêalcs, 246, 24 7 
Anlemmpedia, expression incorrecte de, 

ea 

Anthélix, 

Anticorps, antlrRh, passage placentaire 
des, 487-188 

monoclonaux dans l'étude de la ramifi¬ 
cation des bronches, Lâ2 
Anlitragus, 398 
Antre, 12 

mastoïdien, 295, 39fi, 29G 
Anurie, fifi-fi7 

Anus, agénésie de, 299, 30) 
antérieur, 299 
couvert, 299 
imperforé, 299, SOI 
malformation de, 299, SG) 
sténose de, 299, 20 i 
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Âoite(s) 

à cheval,, dans la tétralogie de Eallot, 
IM 

amendante, m UL 179-180, MÜJ 
coarctation de, 234, 325, 326 
descendante, 201, 2-ag-2r>.J 

branches intersegmentaires de, 207, 

go?, ms, m 

latérales de, 206, 207 
dorsale, 20L 202-203 

branches de, 196, SIM, 209-2Q3, 2CH&- 
207. 709 

distribution de, 20 J. ..-(tj.jnj 
droite, persistance de, 223, 2.2$, 225 
médiane, jjjü 
paire, 15^ 162, Ifia 
Apoptose, erreurs dans, défauts des 
membres el, -4M 

dans le développement, des membre*, 

342 

épidermique, 4M 

dans les malfomiaLions cardiaques, IMI 
Appareil 

branchial, face el cou, 35 6-362, dtfi?, 
3601, 261 
Appendîcefs) 
auriculaires, ÜUÜ 
verarifocroe, S4fl, 24 1 
Aqueduc cérébral. 438, TJiO 440, MH 
Arc(s) 

aortique(s), 197, Ml 

comme v es Liges de la circulation 
branchiale, m, 2M, 200, WX- 

2m 

développement, 29frj0j -92 Ja 1 
dLspariüoii, dïupttagiê, 2211, 335 
double, 323* 224 
pairs, 155, S G. i 
premier, Lôb, J 02, ifla 
quatrième, 201. 3Q2-2Q4 
sixième, m JftJ-Jtti. 2u:i2üi 
troteième, 201, 202-209 
branvliiiuix, lfhi-2uü. 200 . 35a 501 
pharyngiens. 200, 200 ^ 35L, ,252, 254, 
358, 259, MË 
artères des, 362. if j.; 
cartilages des, 3G1 , 202 
dérivés des, 300t 

développement des, défauts du, 403, 
dÛfHTM, Mià 

cellules de la crête neurale dans, 

3Sk3fiO 

Hox dans, 407-1(09. JÛS 
séquence cx&nlo-coudale, 35B, 

359, 3fiOt 

éléments squelettiques des, 358, 2G1 
langue et glande thvroïde des, 372- 
3?4...iV,0 3?4t 

mésoderme para-axial des, 3623jfr ■, 

musculature des, 362-405, 264 
nerfs crâniens dans llnnervation 
des, 4<i3, 3ÔG 
premier, : tR6-400 

oreille externe dans, 506 496 
quatrième, 3G1, 362 
rtvombomères et, -1 1>5, 406 
second, oreille externe et, 3H0-: M ks 
sixième, 36 J, 362 


transformation homéotique dans, 

4SSA flfl 

troisième, 361 , 362 
vertébraux,anoma]les dans le spina- 
biflda occulta, [Üi 100 
défauts de fermeture du tube neural. 

as 

formai km des, du» les scléraiomes, 

ai 

Arbre respiratoire, origine du, 143. 144t, 
145, 145 

Arcade palmaire profonde, 200. 21i3 

ASNm goosecold antisens. 71-73 

Artërets), Voir V'tTÆCMfoï’fsaJ'fofr et artères 
spécifiques, 
axiale. 61M1 
brachiale, 2(1! J. J!Q 
brachicMréphalique, 201, 203-203 
carotides communes, 2iH, 203-304, 

462 

externes,. 201. 202-303, 2G2 
internes, i02. 201, 3>2-304, liü2 
centrale de la rétine, 471?. 4.-H, 335 
coeliaque, 204, 20b. 2M 
concmaire(s), 196. 217. JM. MMi 
anomalie des, 22B-226 
branche, antérieure descendante de, 
225 

circonflexe de, 225 
des ares branchiaux, 252 
épigastriques. 212J 
gonadiques, 206, 207 
hyaloïdiemie, 271t. 381, 284, JM. 
lliaquc(s), commune, 2 OU. 31 / 
externes, jpM, 21 ! 
internes, 20fe. 31 f 
intercostales, 207, 307 3OS 
interosseuse antérieure, 209, 210 
interaegmemaires, LQ5. W 7, 207, 20 ï , 
209, Mil 
septième, 

persistance aortique et, 223. 33-» 
Lsebiatique (sciatique), 209. 31 T 
maxillaire, 201. 303 303 
médiane. 20fl, 210 
mésen[éri[|iie(H), 

inférieure, 305, 207* 225 
supérieure, 205.. 307, 235 
nourricière, 514 
umbllicaJer» r 1195, 209 
péronière, 209, 21J 
poplilée, 201 .211 

pulmocnfreSt origine à partir des ares. 

aortiques, 204 
radialc(s), 2095310 
rénales, 306, 2tl7 
accessoires, 274 
sacralef's), latérale. 2Û9 
médiane, 209 
spirales, 187 

stapédienne, 201. 303 303 
subclavière, droite, 201. 202-20-1 
anomalie, 2%k225 
gauche, 201, 202-203 
ulnaire, mh 3M 
vertébrales, 203, 402 
vitellines, 195, 197, 204. 205, 206-207, 
523 

Artieulationfo), 


dtartlUOdfBh (synoviale), Ut, 325, 521 
synoviales, 223^ 324, 521 
tempom-mandibulaire, 36tV â32, 521 
Arytlunies, L8I 
Ajwut Hflrirm , 

V ACTE RL, !15 

vater, m. 

AstrcK’^tes, 97, 488, 5flü 
Asymétrie, "M 

base moléculaire de, 279-262, 360. 

360^61 

dans lë développement de la ligne pri¬ 
mitive, 13 

droite-gauche,, 26o, : .i30-:-!?ii 
dans les jumeaux conjoints, 262, 262 
génétique de, 201-202 
modèle(s) h animaux et, 250-200 
du flux noda! et, 260, 250-201 
«il us réguIftiPLir «t, 2514-250 
231.233 
Ataxle(s), 

cérébelleuses, 4ô2 
de Eriedreich, 452 

Atrésie, de l'oesopliage, 146 149 , 150 
Atrophie olivo-ponto-cérébelieuse, 452 
Auricule, de l'oreille, W7. ■ 192, 4 ;m. : 7, 
397 

du coeur, 4M! 
droite, IGG-IGi), Lfiï 
gauche, 167406 
Autosomes, â 

différences dans les empreintes, JÊ 
Avant-bras, 317, Ml 
Avortement, spontané, 2ü 
Au mésoderndque, M2 

dans le développement du bourgeon de 
membre, 3J7 , 219 
Axone(s), :~»i.:h> 

cônes de croissance des, 114. Ii4, 116 
comnitssuraux, LH 
du nerf spinal, croissance de, LJLÊ 
moteur, de la colonne vertébrale, Il 6, 
UH 

dans l'innervation du membre, 326. 
326, 327, 327-328 

organes clblcsfterminaux), guidance 
vers, 114. Ii4. UÜ 
. .: ■<-1 dans lus cellules ganglion¬ 
naires de La rétine, 455 
ÀaûûspennJie, dans le syndrome de 
KlinefeJter, -295 


B 

Barres sternales, 33 27 

Barx i, dans le développement de lare: 

phaiyngien, J1É 
Base dü crâne, 355. ;î56 
HOiultes et, 62-63 
BAtonnete, 484, 

Bébés, eollodion, «1 502 
Bêta-caténine, 70 71 
dans L'invagination de fépiblaste, 14 
Biologie développemenlale, tOQ-loT 
Blastème 

condylien, 361-302 
glénuïdul. 361 

Copyrighted 
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métanéphrique, 267, 270, 27! 
effets inducteurs de r 271 
spécification de, 2M 
temporal, 861 
Blastocyste^ 2* j] 

dans l'injection ctuinêre,37, 35 33 
de la monda, 211 
implantation du, 20.22,22 
pâle anti-embtyûnitain du. 2Î1 
embryonnaire du, M 
sites anormaux, JJ 
svncvtiotrophobbste enveloppant le, 

zone pellucide, 2Û 

BloatamèfHi compaclion des, 2ÇL 21 

lurrcialmn dès, 20 
jonctions entre, JÜ 
masse cellulaire externe, JO 
interne, 20 

Bloc de branche, droit, complet, Ififj 
Boue riorphogenetic prolein, dans le 
ganglion de La racine dorsale, OJ. 
Bone rnoi’phogerwtie protein4 (BMP-41, 
ZI 

dans le dévelftpimineiît de In plaque 
neurale, 15. 

Bouche, 307, 367 

Bouchon méatal, 30]. J-tl, 397 
Bourgeon(s) 
aryténoïdes, SÔL 26J 
auriculaires, 3Bg.aBl.jftg. 387, 397 
bronchiques, 301 

développement -des, 143, J44 
anomalies du, 147 
différenciation, anomalies, LU 
endoderme du. LIS 
primaires, 131, 143. IM 
secondaires, 134, 143 ,144 
dentaires, h KL 4*i?, 177, 522 
des membres, 315, .V^ 3L7, MS. SLl 
allongement des, 317, J JA 
axeçs), 33^ ‘vmm 
mésodermique dans, 317, il!) 
axones des nerfs spinaux dans, 325, 
226, 321 

coiffe «todomlque apicale dans, 
317, 4/r? 

différenciation des, crêtes eetoder- 
miques apicales, j (36, 330-337, 
337 

expression des gènes Hox dans, 337- 

33S.3W. 33P 

gènes de la boîte T dans. Ml 

inférieur, 319,320* 321i 32} 

mésenchyme dans, 336, 3ké35ii 
337 

rotation des, schéma d'innervation 
et 327. 323 

Bchémi(fl) crflnto-cndal dm, sonie 
hedgehog dans, 33B, 34Ü. .140 
doiso-ventral du, Lvt.r- J dans. Ml 
Wnt-7a dans, iU(\-M 1 
mécanismes sous-jacents, 341 
temporel du, 317, ■Ml*. 520, 32]. 

m 

signal de position dans, Mb 
supérieur, 317, 31», 3X0, Ml 
du bulbe du poil, 172, 473. 501, 508 
fatimx. -m. -m, 365. 367. 367-370. 


369-371 

irmihtes de ]a Anton, toi, m i -HKt, 
402 

lingual médian. 372, 373, 5 12 
linguaux, dlslaux, 372, 373. 504 
mandibulaircs, 352, 350, 359, 365, 3C7, 
367. 511 

maxillaires, 362, 350, 359, Mi 367 t 
S12 

paivcréaLlquè, ül 243, ^ 244 * 505 
ventral, 24L m 241 RÏÏ3 
pulmonaire {diverticule respiratoire], 

134. 143, 144. LU 

anomalies de la ramification du, 153 
base moiéeuiaire pour, 153454 
cultures de tissu dans, 151-152: 
«rétériques, 27», 271 , 522 

ampoule tira, 21» 
bifurcation, des, 271-274. 272. Æd 
prématurée dès, 293, 294 
croissance des, facteurs stgriaté- 
tiques dans, .106 

duplication des uretères, 294, 2B4 
effets inducteurs des, 271 
Bourrelet(s) 

endocardiquel», 169, 1 70, 506 

anomalies, (défauts du septum utrits 
ventriculaire), LES 
labio-scrntanx, 236, 287, Mu 
Braeliyoure, Zi 
dans le mésoderme caudal, 25 
mutations de, 0047. Ili 
Brachypode, dans les défauts des 
membres, 433-331 

Brain-derived neural growtJi factor, dans 
le ganglion de la. racine dorsale, M 
dans la croissance neuronale, 449 
Branche(s) 

primaires dorsales, Il 9, 325., 505 
nerf spinal, LU 
ventrales. 1 10, 523 

dans l'innervation tira membres, 

325 

B nus, 317 

apport sanguin dans, 261, 2( *3-21*3 
artères pour, 299, 310 
plexus brachial, 327 
Bronchioles 

respiratoires, 134. L15, 518 
lenrnnales, 131. 1 15, J VT, 521 
Bulbe(s) 

du coeur (ccnotrwc)» 137 HMI ! 6 J. 

ail 

du vagin, 523 

olfactif, 420. 440, 448, 448449, 514 

si nu-vagin aux, 2Gg, 235 ,283 


c 

cAct-tÜla^ dans le développement de 
Taxe droite-gauche. Zi 
Cadherine, dans l'invagination de l'épî- 
blaste, 14 

endothélium vase il luire, dans La vjiscu- 
lo genèse, 223 

Cadmium, défauts des membres dus au, 

m 

Caillot de fibrine, 3§, 4^ HE 


Caisse du tympan, 352, 37 l, 351. 302, 31 jg, 
dM 

Calice(s), 267 

rénaux, nmieurs, 2"2, 373, Ml 
mineuts, 271. 373, Ê13 
Calvaria (voûte du crâne), tf.56, 357, 501 
canal (-aux) 
æo-rectal, 237 

inférieur, 250, 250-261 
vascularisation du, 2M1 
artériel, perméable, 222 
atrio-seiUriculalrefs), 
alignement avec Ira oreillettes et les 
ventricules, 172-174 . 173 
droit, 160470, 170 
gauche, 160-170 , 170 
cardiaques k ioh-n, 1R1 
folHciüalrè, 607 

génital (utéro-vaginal), 284, t65 
hyaloïdien, 38^ .j',v 7 
inguinal, 26fl. 255-289. 291. 291-203, 
292, MM 

anneau profond, littS, 239*290, 504 
superficiel, 288, 2,8.9 330, 520 
testiculaire par, 288-28H 1 . 
291. 291392.292 
mâle, 288, jg.vfr-gfJW, 
neural, 37, 514 
neurentérique, 59. 39, 5] l 
péricardoperitonéal, 13 ! I i-4. J 40, 

141. Elfi 

fermeture du, 142 133 
reeto-eloacaf 'Æ7^93 
utéro-vaginal [génital), 284, 235, 523 
Canalicules biliaires, 2 H> 341 
Capacitation, LL 
Cap&ulef» 
articulaire, 323, 224 
de Bowman, 2^ 270, 273,273, jÜÜ 
interne, 5JJJ 
otique, 4M, 392. 393 
sensorielles, 351, 355, jJ.561, 357, 357- 
358. 610 

Carcinome, haso-cullulaire, 150 

du col utérin, Zi 

Csrdtamyt.>p*Ufiie furnlliulè hypertro¬ 
phique, 181 

Carte des territoires présomptifs, 5015 
Cartïlage(s). 501 
aryténoïde, 361, ,s'63 
centrai, 360, 359 
condculê, 36 }, v L. ‘ 
costaux, SS 
erict-rfde, 361, 362, Zi» 
cunéiforme, 3G1, 3G2 
de croissance (épiphj'saire), 32:i, 5fl€ 
de Meckei, 359, m 
de Wékbett. 361. 36g, 618 
tira ares branchiaux, 552 
pharyngiens, MJ 
du second arc, 361, MJ 
ëpiglot,tiques, 

épiphysaire (de croissiiiiice), 323 
hypophysaires, 355. 356, 599 
p&Jato-pté rygo-[-ao^>, 300, 515 
paraehordatix, : . 356, LIS 

préchordaux t trabécules du crâne), 
355,356, Elfi 
Caryotype, Ül» 
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Cavité 

amniotique, 37. iM 

dans la formation du cordon ombili- 
cal, MO, IM 

développement de la, hitl 
formation rie la, : l ,: i, 40 
choriale (cceloitte exlra-embryonitai- 
re), 38, 502 
formation de la, 4L H 
du blastocyate. 3. ill l 
eKWfflomknie (vésicule vitelline pri- 
mlttve}, 41 , Mi 600 . ûlî 
nasale 353 
péricardique, 135 
définitive, 13^ 141 Hi. SM 
primitive, 130. 1 il K 1 iO 
péritonéale, U13. !35, I ■<K i¥), âiii 
grande. 23H-240. .Sî3 
petite, 2&K ail i-'l-in. J 4 3 
rêcessus de, 240, 343 
synoviale, .i/T. 32-1 
Cébocéphalie,, 599, WM> 

Cèle, dans le méningo-myëlocéle, 1ÜI 
dans le spLUH-biftdH. lïE. 

QeUntes(9) 

Ç fjmrafollkiilairesY 5 Liï 
déeiduales, 2^ 485, 604 
de Bergniann, 438 

de Langerhans, 405, Mï± 470, 470. 510 
de Leydig, 511 

production de testoslérone par, 282 
de Merkel, 132-124 

de Purkii\ie et cellules des grains, J153 
de Sehwann. dans le développement 
des membres. 322 
de Sertoli, 4. b 19 
«Utiles des cordons sexuels. 2 
différenciation des, 9, üTu, Æî 
dans tes tubes séniinifères, K Ul 
dans La spermatogenèse, P, IQf 
dans la. spemiiogenése, 9, LU 
des grains, migration-jonction. dans, 
452-453 

cellules tic Purkinie et, 1S1 
des su-miles, SU SI 
île soutien de la réline, ■ Î85, :LS6 
diploïdes, L 5 

dan» La mole hydatiTorme contplête 
el> 45-18 

eclomésencliyinateitseHi, d&M les bOUT- 
rekts trontro-cunaux, IM 
endocrines du pancréas, 24-1 
endothéliales, 505 

autour îles hémoldastex, LM 
épidermiques, régulation des, tds-4iVI> 
épendymaires, MÎL HL 606 
exocrines du pancréas» 211 

ganglionnaires di- lu rétine, menés 4s, 
ciblage des, i-7A. I5H-459 
cônes de croissance des, 154-450, 
456 

GAEda effet de, 457-458 
guidance ries, L-Yi-458 
neurones de, projection du tnctus 
optique, 450 . 485 

carte du champ visuel, synapse au 
niveau 

du corps genoLiillë latéral et, 15], 

b 04. 455 


pigmentophobie des axones, 457 
germinales, inhibition des cellules folli- 
ciliaires, 284 
primordiales, U ré 4 -I 

chromosomes des, 5 
conions sexuels ei, i 
dans le tératome pluripotent, 31 
des précurseurs des cellules de 
Sertoli,, dans la régulation des 
gamètes mâles, 280, 282 
didTérenrialion des. L L 3Ü 
facteurs, trophiques dans, 311 
formation dns gonades et, 1 
maturation des, S 
migration des, 2, 4,31 . 368 
origines des, L U. 
proliférai ion des, M 
régulation génétlqüEf tics, _l>-3]. 

im 

transloe-ation de-, dans La sperma¬ 
togenèse, w, in 
haploïdes, 1, Ü 

hitéales, sécrétion de progestérone par, 
11 

QUStûTd Leone*, 31itî 
mésothéliales» flans la formation de 
rëplcarde, iül 

myo-épitiïéiiaJeft des glandes wllvnirçç, 
474 ,474. sia 

neuro-sensorielles, primaires, du trac- 
itis olfactif, 447-44S. US 
nombre N, 5 
ploïdie, n 

parafolliculaircs (C), 515 
précurseurs des cellules de Ekrtoli, ïllj 
cellules primordiales et, dans la 
régulation des gamètes mâles, 
380, 282 

sécrétion d'hormone rtiitj-mütlérien- 
no, SSÛ, 282 

produisant la calcitonine, dans la glan¬ 
de thyroïde, 373 

précurseuis des cellules de Sertoli, 51 U 
souches, basales, 465, 45/ 
embryonnaires, 505 
éiaiiiexni iquPH, -Ififl 
h é n mt i ip oïët i ques, 508 
origine des, 199, iii srmi 
embryonnaires, totipotentes, 32 
t ripUüdes, ~L 522 

daris la môle hyriatifuntur partielle, 
40. 47 

Cément, HL 478, BÛ1 
CéraeotoMaste* 47?. 478, Mû 
Centrcfs), 

d'ossification. dans le développement 
des rôles, 85 
primaires, 323 
secondaires, 323 
Niieukoop, Tü 71 
organisateur, 
rie la queue, 73 
rie la têt n, 72. 73 
du trône, Z3 
Ccntromères. 8 
Uéphalisalion. Jiiâ 

Céphalopnlysyndaclylie dé Greig, 411 
Cerveau, postérieur, Uld, 42/, 513 
crête neurale dit, Jhd- li)7 


arcs pharyngiens, 35s. 361 
segmentation du. 1Ü5 
Cervelet, 420, «fi, 431, ML ML +M- 
436. 437, 601 
couche 

(les Cellules de Purkinje, 'tMi-437, 
437 

germinale externe (granulaire). 436- 
437, 437-488. SOS 
germinale interne (granulaire 1 et, 
436-437. 437, 438, MÛ 
moiéculalre du, 7,.: 438 

cytodifférenciation du, ’j.stl ; 7 
déveioppement du, Hfaf dans, 4551 
dysplasie du, 451 -452 
fissure, 

posléro-latérale et, )34. 437 
primalrt 1 . 4 > 'i, 4,77 
fissuration du. i.M, 437 
giioblasles du, 438 

grains, â la jonction de migration^ 452- 

cellules de Puririnje et. 433 
hypoplasie du, 451 
lainehes; du, 437 
lobes du, HL 437, 511 
lobules du, HL 437 
neiuroblasles du, 4 Sti-4 f 7, 437, 438 
substance grise du, 437-433 
Chaîne ganglionnaire. W, 54_, 502 
cervicale, innervation par, 12 L- iûl 
el nerfs spinaux, I LS. J M 
I iar;esvuq Ni3!üf{i te, 95 
sympathique, 70. Ü5, 119-121. [20, 

521 

thoracique. Uuiervadoiï pur. 121, LOI 
Cbètim- L lourde cie la myosine atriale, 

137-189. IBS 

dans le h li-vi■ l< :q >i m 1 i , it-cil du cœiUf, 

m 

do La myrjsine ventriculaire, lES 
Chambre 

antérieure, 'M, 581 333 . 387 
couche «cellulaire piosi-épithéliale 

de, 38fi 

mésothëiiuui de, -ï8iï 
substance propre (stroma) de, Mb 
pharyngienne. 852 

postérieure de l’oeü, ! Til l. ;jj? |, -T.^7 

Champ, 

unguéal pritnuinr, 47b. 4 75 
visuel, cartographie des neurones gan¬ 
glionnaires rie la réline. 451, ï.lj, 

455 

Changements, 

circulatoires, â 9a naissance, l’Hti 21?. 

220-22Ï, 220-222 
fie sexe, 310 
Cliiasma. L 7t, 8 
optique, m ML 442, 443 
Chimères, caille-poulel. 5l8 

agr{*j|ji|s, [ijuL'i les éludes fie Jh maladie 
tk> llirschsprtjng, ]_ ii 
création de-JJ. TA ^ 
dans le développement des membres. 
321-322, ^ 

jIjuis lf*s éludes bJX|iérimenbiJcs sur La 
crête neurale, 127, 137 
Injection, 32 
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Choane 

définitif. 369.32Ü 
primitif. 367, . ua.t 
Cholestéalome, ■ d>5. düa 
Chondrification, 60Ë 
des os des membres, 423. -( 2 -i 
ChofulrocrtiK (neurocr&us}, 371, 952, 
1154-855, 365. 592 
Chondrocytes» 502 

ChorLilj'fjïîmt 1 sulfate, ii;ins la croi-KHrince 
neuronale, 451 
Chordc du tympan, 374, 502 
Chordine, dans le développement de la 
plaque neurale, S 

Choriocarcinome, môle hy datif orme et, 

il 

Chorion, IL -WW, 485, 502 
llflSft. 462.502 
Choroïde, 479, -jsc AT 
Chromos urnefs), 
annulaires, 2ii 

t|«ns la première division méiotique, 
fl, 71, 8, 8. 

dans la deuxième division méiotique, 
Mi 

dans |e*h «flûtes germinales primor¬ 
diales,. a 

dans 1 Tiennaplundisme vrai, 3i.U 
dans le zygote, 18, 19 JM 
inversions de. M 

maternels, dans le développement de 
L'embiTOtrifiSte, 17-18 
paternels, dans le développement de 
fcmbryoblaste, 47-1S 
ploïdie, £ 

translocaüon de, 25, J.7 
sexuels, Ë 

dans la détermination du sexe, 277 r 

230 

X, 

déterminât son du sexe et, 207 
duplications du, 810 
inactivation du, méthylation dans, 
48-49 

X 

dans les hermaphrodites vrais,. lliM 
développement testiculaire et* 207, 
3(17 

région déterminant le sexe et, 270, 
307, 307, m. 519 

dans le développement génital mâle, 
232 

dans l'expérimentation aninialr, 30s, 

{ialUi ritiV^rslfin d|| sexe, 310 
Chromosome 2L région candidate au 
syndrome de Dov.ti, Z5 
non-disjonction, 38, 25 
invocation, 2S. 25. 

Circulation, à |â naissance, iM7. 2 17, 220 - 

02J, 2S5-222 
embryon, J 98, 199 

pulmonaire, effets de la naissance sur, 

220-20K 822 

remodelage du tulw cardiaque. ItU, 

mm 

uléro-placen taire, développement de, 
iMM 

Citerne du chyle, 217, 318-219 


c-kit ligand, dans la migration des cel- 
Iules de la crête neurale, IM 
dans l'origine des cellules souches 
hématopoïéticfues, 230 
forme associée aux membranes, 123 
soluble de, 123 

Clavicule, en tant os de membrane, 322 
Clitoris, m, m 502 
corps du, 510 
Cloatme. 236. 

cloisonnement du, 2 LH. .--d?, 2ÜI 
défaut du, 296-306 
oxstmphic du, 252-233, 25. ! 

CM1X, H 

Cocaïne, passage placentaire de r 489 
Code combinatoire, Ml 
Coelome, épithélium, cordons sexuels 
primitifs, 576277, 278 
extra-embryonnaire f cavité choriale). 
37,602 

formation du, 41, 43 
inlra-embryonnaire. ]44, 71U 
formation du, 133-1 H . 139, ! ï f ) 
Cœur. 

développement du, 137- [HT 
cascade épigénétique dans, lül 
cloisonnement du r 174, 171-177, 

175 , } 78-179 

erreurs dans, malformations du, 

181 183, 1A1-1W4 
mécanismes génétiques dans, lEïl 
moléculaires dans, 187-191, 188 
régulateurs dans, 187-189, 188 
modèles transgèniques du, 1S9 
foyer de mort cellulaire programmée, 
1B7 

gauche, hypoplasie du, 18ti 
innervation sympathique du, 121, 121 
morphogenèse du, fore:es liêmodyna- 
msquesdans, 188-187 
région de stimulation dans, 177, 179- 
LSD 

système de conducliun du, 17 179- 
180 

tracLus-, d'entrée du, I7S. J62, 1*13 
de sortie du, 158, 182, 1£3 
aortique du, 177. î 79-189 
pulmonaire, 1~", 170-1 39 
remodelage du, KI8 , I6G 
valves du, atrésie des. LM 
Coiffe eelodermkiue. lilâ 
dans le développement du bourgeon de 
membre, 317, 3W 

Collagène, dans la croissance neuronale 

et, 451 

Collai».Lue, dans la croissance des- cônes 
des cellules pmg^ionrtaires de la réti¬ 
ne, 458 
CollicuLe 

inférieur, 12U, 438, 439, MUü 
supérieur, 429. 438, 479, 520-521 
Côlon 

ascendant, 24Ü 
de L'Intestin poel érieur, 22li 
descendant, 248 
dilatation, dans la maladie de 
Hi^-teprung, 123 .134 
situé à gauche 253j5jj 234 
Col«uxe(s) p cellulaire Intennédkvtetérale, 


98,549 

alaires (dorsales }, 499 
de la moelle épinière, 97, M 
du tronc cérébral, 423-424,, 425, 
427-428, 429 

des noyaux des nerfs crâniens du, 

427. 427-429. 42Û 

fondamentales (ventrales), 97. 9^ 426- 
427, 427-428, 5flfl 
des neurones efférents branchiaux, 
437, 427-428, J2Ë 
ries axones moteurs, l Ltî, U fi 
rie 1* moelle épinière. 97, ÜÜ 
riu tronc cérébral, 423-424, 425, 
427-428, 429 

de la zone du manteau, Jül 
des neurones 

efférents somatiques, 427, 427 - 
428 

efférents viscéraux, 437 438, 429 
rénales (de Hetlin).274, 374 
Coloration des chromosomes (caryotype 
spectral), 2fl-£7 
Commissurefsk 1211 
antérieure, 499 
cérébrale, l jlfi, 4M 
du fomix (lüppocunpate), l£L 45(1 
508-500 

habénulaüre,442, 515 
hippocampale (fornix), 449. 450. 508- 

m 

posténeï ire, 442, Mil 
CiwnpïicÜnn, 5t>2 
Coapltn^) 
cumulus-oocyte, 17 
homéotique (HDM-C), t^V, 1Ü 
conservation Hùx et, îïïi 
tubulo-bulbaires, 522 

dans les cellules de Sertoli, Q 
Conduites) 
cholédoque, 241.243 
cochléaire h 99; I. ■ 195 
cyclique. 211 .3 'i.i 

déférent, H, J3,'V, 17\k281, 382-283, 

$83. 520, 523 

de Millier (paramésonéphriques) f 2i>ô, 
263, 277 . 278, 515 
régression des, hormone anüm.üllé' 
rienne, 282 

trartus génital femelle, £84-385, 285 
éjacuJateiur, 2ti3 

erdolymphatique, 4?il, ■ 817. 31 >-4,. ut 7 
héfkatiqtres, 2 U). J' i? 
laciymo-nasal, 305, 368, 714-714 
lactlfèras, 475, 475 
ntèScméphriqUù^ (de Wdlff), 205-2i)b, 
267-268, ÏÏQ27Q 27L, 512-71:1 
dégénérescence, 284-285 ,285 
différenciation des, testostérone et, 
282-283, J m 

«xîrtrijphie des. ^d7, 275-2 .i., 377 
pancréatique 
accessoire, 3 ^l, H44 
principal. 243. 243. 244 
pHraméstméptulquen (Mfflfef), 277, 

26 ^ 277t 278 , 

du tractus génital femelle, 284-285, 

285 

régression des, hormones anttmÜUâ- 
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mine e|, 2S2 
fsfMriï-ciân-nlïür^, Amm.. -i^.ï 
spermatiques (déJérentsX -T: *- £S L 
520, 623 

thoracique, 217 jîjk-Jï9 
veineux, I9& ±10, 212, 21 a 211 
fermeture du r ’££i 
tfiyréoâtaBBe. .'M 371 - ' '.T 
urétériqure, exstruphie des, 2YÀ-270. 
222 . 

vitoitin, ijx 12 a 523 
aiumalics du, 2 ".T. 27 7, 27.\ 23Û 
dans la formation du conduit ombili¬ 
cal, m LM 

de la vésicule vitelline, ±18. 238t 
Cônefs), asi,. ‘ Vj 
de croissance, 508 

des celInIeH ganglionnaire* de la réti¬ 
ne. : • I : I 

du ecrnir, 157, Jd 1 ' 1 Aijfl 

dans le remodelage dit venmlcule 
gauche, 1 72, 174 

Connoxine 43, dans la canliomyopathic 
familiale hypertrophique. 151 
dan* le développement du roeur, IKJJ 
Ccmotronc (bulbe du coeur), l '7, ] i ^ i. 

Ittt. 501, iitifl 
Conque, ÛHÛ 
Contraceptifs oraux, 21 
Contraception, méthodes, 20-:! 7 
dispositif intra-utérin dans, 'V as 
effets sur le système reproducteur, 26- 
2S 

nouvelles méthodes de, 2d 
orale. 2Z. 

RU-48S et, 2fi 
stérilisation, 25 
Copula, 373, :J7 ï£ 6ÜJ 
Corbeille branchiale, ÛS2 
Cordages tendineux, 1 TA J 76. iTti 
Ccmk)Ti( s) 

anglnbtasdqtKS, ] - ia. l ! w ^ îua, 499 
hépatiques, 2 tu. 2'. [ 
netiraJ, 55 Ali 
ombilical, LAI, 532 
fonction du, LU 
formation, du, Md, 1 ni > 17 
sexuels, 2ÛB 
corticaux, 2MÛ 
dégénérescence des, 57 m. j.s i 
secondaires. 2S2-2S1. ÿ&t 
différenciation des» 2 
dans le développement des cellules 
germinales, à 
médullaires, £ 2bS. âJL2 
tHUéradadon des cellules de 
Sertoli dans, 27b. --w; 
primitifs, -jj, 27' ' 277, 273, 122 
spermatique, 

fascia erèmastéiique du. 286. £89- 
KWJ 

spermatique externe du, 2:sS, Jfàh 

gflfl 

Interne du, JSfl, 
somatiques, ±67 
testiculaires, 27 m. AV J 
Cornée, • » 

Cornes, 

de L'os hyoïde, 361, ira 


du sinus. I ls, U.r., JM 

droit, remodelage du, loi-Lin, hït- 
169 

Cornet nasal osseux, 357 
Corps, 
blanc, il 

calleux, 420. m 4m, scia 

ciliaire, 27 a A^k 3® 
de l'ongle, J70, i77 
géfiiculés 
latéral. Ml 

guidage des cellules ganglion¬ 
naires de la rétine dans, i'4. 
404, 450 
médial. Ml 

jaune, dégénérescence du, 22 
formation du, |7, 12. 
sécrétlcm de progestérone par, 22 
organisation KpunttlR du, '-u 1 
région cervicale du, iü 
coccygtenne «lu, iil 
lombaire du, ul 
occipitale du, 121 
sacrale du, IM 
thoracique du, 

SOnudités et, 63-i>l 

strié, BOA 

télopharyngiens, 276. ..N 7. AT-;. 521 
ullintobranchiaux (téiophaiyngicris), 

J76. 277. 015 

vertébraux, anomalies des, mutai ions 
ht-i et, l0fl-1 ]ft 

induction dés, défauts dans, Si 
formation dns, .M’Iwnilmura, Jü 
vitré, primaire, 383 
Corpu3Cule(s) de Huit, lii 
de Huactl, 3ZZ 
de Malpiglu, 518 
rénal, mi 27^ 2711 SIS 
Cortex 

cérébelleux, 43Û 
couche moléculaire du, ai a 
Externe, jf.lft-lf.17. 437 
cérébral, 445, -MA. 502 

couche, corticale du, 3 iv. a 
de b sous-ptaque, 447. 447 
cytodifférenciation du. 1 jj> UT. y ï ? 
malformations congénitales du, 451- 
45l'{ 

bases cellulaires et moléculaires 
ilpü, 451-462 

éludM sur animaux, -152-4K1 
zone intennéfiiaire du, 447, A47 
marginale du, 447,, 447 
subvenlriculaire du, HT. IrSr 
visuel, primaire, 4A i 
Coûtes 

formation des, gtè-s :y s y. yj, 
fausses. 5fMl 
tTiÜL- 3 , riü 2 

Cotylédons* 4M 4S7 Sia 
Cou 

développement du, -IA1-A7^ 

à inartir ■rie l'apparetl branchial, 258- 
36 2.359. 3001, 361 
cellules de la crête neurale clans, tili 
évolution du, aa 7 , .va y . ata, aaa 
segmentaire, 405-412 
Couchefs) 


basale de L'épldomo, 465, ' liti, 4 b,S' 
cornée (stratum oomeum), 465, i ftft. 
4f}T.WK aæ> 

du manteati, du tube neural, W. UZ 
granulaires, 508 
intermédiaire, 465. HHL 46A' 
marginale du IuIxt neural, M, [il 
Courbure 

cervicale, 419, 422, 423, 500 
niéseiiféphalique fcraniale), 8A, 11.0, 
422, 423, an, 512 
|H»nli[|Uc, -I bi, 422, 423, B Ifi 
Coussinets tactiles, 121. 22J 
Crâne, développement des os du, 355- 
Ai'2. Voir aussi aux os et aux carti¬ 
lages spécifiques, 
en tour (acnx'éphaiie), 22U 
nriginc évolutive tlu, 2Ay 
ns membraneux, 224-7:76, . iaa. 357 , 

M2 

t riLnn li isi liis]s (oiicncépltoie ; exepi- 
céphaliE 1 ), MK 101, 4M 
défauts d'induction des arcs verté¬ 
braux. ^1 

isotrélinoïne et. 4UÜ, i04 
u>i;iljs, 10î 

Crête(s) 

ectodemiiquc apicale. filA r 317, AJJy 
Fit Kl 

dans le développement des 

membres, 226, ; : ;i : - H37. u!22_ 

épidermiques, 465,476. 411 . 505 
génitales, i 276. £7& 271/. Mi 
mammaires, 1 ? 3, 475 
neurale. 65, 711 , .sf>, Bi t 
ablution, effets de, lait 117 
cardiaque, dans la foniialimi du sep¬ 
tum tronctK onol, 181-lî>0. 100 
céphalique, migration de, MÛ 
dans le développement du système 
nen-euK périphérique, 2 I-: ia 
des arcs pharyngiens, : i5s. 361 
des gsüigüons des nerfs crftnltns, 
429. 4SI, 

du cerveau postérieur. ldi> XiT 

études, 

exi>érinuymalLW5 sur, 126-140 
système dre chimères caille-pou¬ 
let, ÜL 12Z 

technique de marquag.e cellulaire, 

127-128 

par marquage. IZL 12SL ! -'A 
itnï traceurs» 91, !të, !M 
mésencéphalique, 2Û 
migration de. 65-89, HO. ill 
cliez La HHtris mutante; 12 !4 - 1 A0 
tlons la maladie de llirslispniiig, 
1^2126. 140 

régulât [eth génétique de, 11 H ► ] • 11 
signaux environiHnteiUiAtX dans, 
126-1211 

troubles tic. Mil 
multipotente. lûû 
pluripotente, 12? 
rudatlons spatiales de, 400 
rhonibcncéphaiiquc, Bû 
sacrale, neurones postgangliotii- 
rxalres pArasyrnpaihliqiKfl tle. 94- 
95 
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spécification de» 4 3 0-411 

spinale, ganglions de la ndne dorsa- 

1 e. reg4. fr» 

structures non-neuronales, llfS LSI 
unipotenté, 121 

transplantation expérimentale de, 

127 

temlnlc, kSB. nn:i 
Cri du chat, 452 
QripLo» 12. 

Cmtalün;, UHJ 
corps du, ■■'i.S.l E.H5 

développement du,. - ivi ï 

fibres du, primaires, 379, 383, 384 
secondaires, 475, 3M 
vascularisation du, 384, 385 
Cryptes tonsillaires, 376 
cuisse, ma 

Cumulus oophore,, lü JJt± 15 

pic ovulatoire de gonadotrophine et, lii 
Cupule optique, 37H, ML 331-383 
de la rétine, 354, 384. aHLj 
Cycle menstruel, 2 
contrôle. 

hormonal du, U 
oestrogénique du, lif-lfi 
prngestinttfne du, 37-18 
phases menstruelles du, tï- 18 
proliférative du, 12 
sécrétoire du, IZ 
Cydûplff, 309. l't'H) 

Cymba conctrae, 238 
Cytoeinèse, 6j 71, S 
CylonvégaJovijus, passage à travers la 
barrière placentaire et, 480 
Cytotrophoblaste, 37,, 533 


D 

DAXl, dans le changement de sexe, 3H> 
DOC (deleted ln colOTectal cancer)» nétri- 
tir-l ci, 457 

Dêciduale, 481, 484, 485 
basale, 401» 484, 485, 503 
capsulaire, 401, 4&4» 485, 5Û4 
pariétale, 481, 484, 485, 504 
Défaillance cardiaque» anomalies des 
artères coronaires, :ü: l -~i-.!:?iî 
congestive, Iffi 
Défautfs) 
du septum 

atrial, JS?, lflfl 

atrio-vcntriculaire (anomalie du 
bourrelet endocanhque), LSI 
ventriculaire» 183, 1RH-104 

dans la létralugie de Fallot» LM 
Déficience respiratoire, JM 
Dendrlte, 504 
Dcnt(s), couronne de, 5Ü2 
développement des, I Ti» 7 2, 470479 
stade, de la chape, 46i '■>, 4êî. ITT, 
478,301 

de la cloche, m 4Ü7. m. 478, 
50Ü 

dédduaJes (premières, de lait}, 477. 

47 0,511 

de lait (décjduaies, premières J, -y 77, 
478, an 

dents permanentes (secondaires), j_77, 


478 

gaine épithéliale de la racine, 506 
racine de, 518 

Dentinogenèse imparfaite, formation de 
l'émail, J3S 

Depolarisation du myocarde, 177, LM 

Dépression 

anale (JjrOCtOdéum), 2ffl, 25ft, 3'»Q, 400 
ÉHviujiiMntipiit entamai de, 21 k i,, ■o/ 
crlsta]liniennc,3B9, 383 
mammaire, 475, 473, 511 
nasale, 353± 3G5 , 368 513 
gouttière nasale de, 357, 383 
otique, 3U3. 394 
primitive, 53, 3^ ÆJ, -"-il 7 
Drrivatèrft dii sang de lortulletin drm te 

vers rore lllette gauche, 1-16-147 
Dennatonies, M KL IM. 604 
développement segmentaire des, 85, Si 
Dermato-myotome, 85, M, lîiô. 504 
différenciation des, lit! 
distribution des, IIP, 130 
induelion des, 107 1 [Ml . 138 
Derme, 465, «7» 470-471, àZL 504 
couche basale du, £ÜIl 
inermédraire du, 51U 
papillaire du, 170471, KL alfi 
réticulaire du, 470471, iZL 518 
Pei-uu-l, clans l'induction des dermaîo- 
myotomes, 108, 100 

Desmosomes, dans le développement de 
l'épiderme, Mi 

Déterminants cytoplasmiques, 67-6-S 
Détermination du sexe, 519 
chromosomes dans la. 307, .107 
Dével(ïp[]emei:(C 
au cours 

de la 2° semaine, ii~-5H 
de la I e semaine, à. 
de la 4 e semaine, Eli LU 
de la 3 e semaine, M 15 
de l'arbre circulatoire. lftSvS3 J. 
de la tète et du COU, 351-378 
des membres, 315-342 
des oreilles, 391412 
des yeux, 3794ÏB» 
du cerveau. 413-459 
des nerfs crâniens, 119-450 
du coeur, 157 191 
du système 

nerveux périphérique. 1 J3-t3i) 
tégumentaire, 465479 

Urogénital, 2654110 
du trac tus gastro-intestinal, it:lVü62 
épigénétique, 07 
foetal, 481487 

plicature de l'embiyon et, 113 - i ê 1 
Hegmentaire, de la iêre et. du cou, 405- 
412 

du mésodemie para-axial, Iü2 lift. 

<4Û5 

des rhombomères, _IHT 
Dextrocandie, 182, 182. 259. SOI 
Diabète sucré, maternel, dans les anoma¬ 
lies du développement du tube neu¬ 
ral» 1112 

néovascularisation et, 227 
Diaphragme, 504 
(contraceptif)» 27 


(muscle), 

centre tendineux du, I32. 143, ~2-~ 1. 

srn 

ëvenlralion du el hypoplasie pulmo¬ 
naire, 148, 149 

formation du. I M 140- 141-143 
innervation du. 112-148 
pillera du, 343. 148 , fflâ 
Piaphyses, 428, 504 
Üiàrthroses (aitii'oIatkiiiK syhovkiks), 

Dieneëphale, 4|9» 42L 422 t 423, 4M 
441- 442, 443-445, 504 
glande pituitaire du, 442» 444 
loit du.. 442 

Différenciation -sexuelle, - IUT 
Dihydn>tjestrjsténjne, 504 

rlaits te développement du système 
génital, 280, 2M 

dans la différenciation sexuelle, 300 
Disomie, umparcntnk-, M 
Dispositifs intra-utérins, mécanismes 
d'action, des» 

contenant, de la progestérone, 22 
DiBtpie(s) 
embryonnaire 

didermique. 37, J 8, 40. MKJ 
ImniK latéraux, fusion des, 13S 
tube digestif primitif. 2: ni 220 , 

238 

triiamLnalre, M 57, 522 
intervertébraux, 82 .82 
olifiue Qdacode), -lin, 192, 393, -iit-t 
rétinien, 373-300, iftë 
Diverticule(s)p cystkiue» 241., -1-4 J, 503 
de l'enc^hale. dans le développement 
des yeiLï. 382-185, 3w:t-:i.s4, 
3B6^SB. 387 

de Meckel, 42, 25L J5S, 253 
hépatique, 24(J. 243, 508 
ouraquien» 358 
pancréaüques» 23-5, J ; 7 
respiratoire, L3J 
différenciation anormale du, 153 
vésieExiuraquien, 258, 253 
Dix, {laits le développement crânEo-facial, 
400- 4 Lût 
Doublefoot, 411 

Doublccortim, dans la Usscncéphalie» 451 
L>rogues, anomalies cranio-faciales, 208 
passage placentaire de» 183 
Ductules efférents» 2^1. 505 
Ductis reuniens, 203 
Duodétntm, bourgeon endodermique du, 
des glandes digestives, 24Ü-2-1 1. B4- L 
243-244, ^44 

Dysgénésie rénale, et mutation dans le 
faiseur neurotrope dérivé la glie, 
:3i.ii. ; i 

Dyskëratœe pathognomonique, dans le 
syndrome du carcinome basoceüu- 
laire naevique» 

Dyréîne {Imite gauche 0^)- 3lMl 
Dysostose mandibulo-faciale, 403 
Dysphagie, disparition du quatrième are 
aortique et» 223 ,225 
[ïyspJastefs^ camptomélique, 810 
caudale (agénésie fraudais), 65» 5b, 76 
anomalies du mésoderme et, dti 
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C&LiïiHfî ttll\ïnmiD4 J lllOTI[ult > S -et, ül 

et gastrulation défectueuse, ü 
cl mutations bracl tyoures, ÏG 
facteurs développementaux et, 07 -mii 
génétiques et, ffi 
troubles du centre organisateur 
tronc,''queue et, 
cérébelleuses, 4*1 -452 
des membres, -K.K 229 
ectodermlque hypohidrotique, i2_l 
rénale, 2SS 
Dysraplue spinale, Üiï 
Dystrophie musculaire de Duchenne, Jil 

E 

Ébaudie 
optique, 3Sd. JS2 
Écaille de l'os lemporal, 521 
Échantillon de villosité choriale, 2^ ilH-.f 
600 

Échographie-, 

Doppler, «3, 505 
Ectodactylie, 505 
Ectoderme, 52, Mi. 57, 50G 
dans la formation de la plaque neurale, 
ÜâÆ 

dépression dans, tiU 

tle surface, épiblaste dans, 13 

dans l'induction îles dermatii-myn- 
tomes, 107-100, ftriï 
épiderme de, -MG, 1 08, 4*ï<%. ■> *> f J 
plicature de l’embryon et, b 15 
primaire, Voir Epiblaste (ectoderme 
primaire) 

primitif, dans les cellules progênitrices 
des cellules du sang, 2ai 
Kctopie du coeur, 25 J. 252 
Électroporation, 52: 

Émail, 4M* 506 

Embolisme, dans les jumeaux monozy¬ 
gotes, 4111 

Embryoblasté (masse cellulaire interne). 
3. 505. ntm 
blastomëres, 20 

chromosomes maternels dans, 17-48 
épjhluslp de, 5!)- ] 1 1 
Itypfsblaste, 3D-40 

Embryon, pôle an t i -e mb iyo tu taire de, 
484, 485 

dans ta rtfpntHliJKdiun Hssislée, h 
développement de i'axe droite-gauche, 
258-282, 2(K.>. 262 
modèle du flux nodaJ, 260, IMO-Ibll 
différenciation crimio-caudate de, 75- 
TE 

Facteur!» 

de dorsalisation dans, 7.545 
de venlraJisation de, Î5ÎG 
masse 

cellulaire externe de. Voir 

TYophoblaste (masse cellulaire 
externe), 

intente- Vcaïr Embryoblnsle 
(masse cellulaire interne), 
paroi postérieure du corps, migration 
des cellules germinales dans, i 
pôle anti-embryonnai re de, 484, 485 
proprement dit, 47. Jâ 


régllllticir du developijejneut, l'Xprcs- 
slou ries gènes, fi7-50, 68 
secondaire, noeud primitif dans, Tti 70 
segmentation de, Si 

symétrie rie, dans la ligne primitive. Ht 
système circulatoire dans, 19S, VM 
Éminence 
caudale, jî 

dans la formation du tube neural, 87- 

88, JW 

hypcjpliHiyngtenpe, 37-1, ■ i 7 3ÜÜ 
Empoisonnement par le mercure, antmta- 
lies cérébelleuses par, 450 
Empreinte géiuîmique, -f 7-1! 1 
datas l'expression des gènes, 41 
dans l'héritage d'une maladie congéni¬ 
tale, 'lü-50 
Encéphale, 

à partir rie la plaque neurale, 47 87-xG, 
ÉEZ 

centres supérieurs de, 428, 50B 
rhondrocrâne autour de, 48' 488. 5W> 
des agnalhes. 842 . J54 
développementde, i I. -, 421 
hernie de, 0^ M2 
origine évolutive, 

os de membrane par dessus, H~.7. 357, 
J57 

plis de, 423 
segmentation de, iffii 
système des ventricules, 420, 423 
venlrieules primaires de, 120, 422, MI 
secondaires de, 423 
nbdMslfln en, 410, 422. 422 

voûte du erülic, 367 ,257 
Enclume, :ML lii ML jOL 5üü 
Endocarde, 606 

Endoderme (endoderme), déftnitjf 
(secondaire), 53,54. WM 
Abs bourgeons pulmonaires, J 45 
extra-embryonnaire, 606 
de l'liypoWaste > 41, 
formation de, 37-'(i, .70 
fusion de, luhe digestif. LÜ 
Ingression cellulaire dans, 7-3-75 
primaire (hypablfiste). Voir HypàMaMc 
(endoderme primaire). 
Endo-ëehographie, 103, 505 
En< lui lie J inc-J. dans le riévelujipcnieaU, 
des arcs pharyngiens, 400 
Endomètre, 505 

au cours du cycle menstruel, u 
desquamation, 17-18 
implantation de L'embryon et, 187 -70, 
Ml 

réaction déciduale de, 481, 485, 504 
Eiicrai 1er7 :, slams le schéma de formation 
[les membres, -Ml 
Entêroeysle, 277 

Endoderme, Voir Endoderme ( e rit acier- 

me), 

Enzymes, 

aerosomiaux, dissolution de La zone 
peilucide par, Iti, 19-20 
hydmxytüsttîi des sléroiditsi, .'i(i 8 
Épaule. 317 
Épenriyme, 506 

Eph, récepteur aux tyrosine kinases. IM 
Éphrine, dans la migration des cellules 


de la crête neurale, yj. 

Épiblaste (ectoderme primaire), 37. 30- 

40, 707 

carie du territoire présomptif de, 78, 

M. 

dans la formation de La plaque neurale. 

76 

de la ligne primitive, 70-7 i 
de I ecloderme de surface. 13 
dana iVcickKlemit» définitif, 35, M 
du ils le mésodenne Itiint-eréloiuligie, 

F4, m 

dans les gènes zygotiques, 7-i- 73 
(Ihils l'ingreîeiion rie, 74 
différenciation de, M 
gastrulation et, site d origine, 77-78, Üi 
invohilion, dans ta transformation épi- 
lliéliaie-méüent’liyinwleiuse, 74, f-i 
origine ries eellulr-s germinales dans, j± 
ü 

pluripotent. 78 

progéniteura des cellules du sang dans. 

mi 

Épicartle, jfi ’i, 605 
séreux, LM 
Epiderme, 466, •) 8 ? 
cellules de Langerhans, 470, 470 
coueln^'s), 

basale de, 4C5, 't<iS 
développement de, H3ti, 4(5B, i i 'i>-. -Wi 
mélanocytes de, 46&-47U, 4?ü 
organisation de. 4?) 

ÉpiditLyme. I f 506 
apiientlice de, 282, ûiilJ 
Épig «lèse, BlElEE 

dans rexpressiun en rasesde des 
gènes^ 67-69, 

dans la ligne primitive, nI j 7i>, r; 72. 

là 

Epiglu ntte, IÜ j2, ô(X) 

Épimères, 85, m 606 
Épiphyses. 42r-l, ôüü 
Épispadias, 8 S2 -253 
Épithalamus, l2i). l Mi. j '■ ), 442. 505 
Épithélium 
jukinsuiliri, 4T7. 478 
externe, ülû 
interne, 51 tl 
olfactif, M3 

Dt^lliiles neuroKnmteUe, Mi 
Éponge contraceptive, m 
Éponychium, 176, 5 (hij 
É poophoroo, 28-4. ôCnü 
EKASE, i lacis les célnes de CtoissfUiee ries 
cellules gangUrmnairiüs de la rétine, 

458 

Ërythroblaste( s), 487 
ÉiydhroblastcHje foetale. 187-188. 500 
ESpACC 

intervilleux, 4B6, 486 t Mil 
intrarétinien, 47; i, 381, -tfi'ô 
lenticulb-rétinien, itii 
pérüymphatkpje, : ?! m, .oo 
périvltjelLin, liliératïoEi de graimli 1 » cor¬ 
ticaux dans, 18, 19-20 
placentaire, -181 
subaraclmoïdien. 520 
Estomac, expansion de, 2 . n-t 2-ji2 
grande courbure de, 2.-I7. 2. j 7, 23ii. J4J 

pwan, samwLueHHbiii sbtopckwm npa 



































































petite courbure de, 23^ 237, 2m 242 
rotation de, 233» £17. jmjiü. J I J illi 
Étrier, 381, '&>, ‘m,$95, 520 
Études 

dé lu filiation des cellules épîbks- 
liques, 5T-5S, ^ 

des marquages cellulaires, dans la 
inl^rvlliip des- cellules rie Cri'te 
neurale, 127-133, 128 
de répiblaste, 57-58. M 
de la crête neurale, . 91, Ü2, 3Ü 
épidémiologiques, 506 
Eunuchoïdisme, dans le syndrome de 
Hinefeller, jffi 
Eux-] , _11Kj 

Exencéphalie (anencéphalie ; crânîora- 
chischisis), 9^, 101, 499 
anomalie dans l'induction, des arcs ver¬ 
tébraux, til 

Lsutrétinoïne et, 403, 404 
Expansion du cumulus, 5ü3 
Evstrophie, des conduits mésoné- 
pSiriqu.es, 267 , 27l>276. 277 
cloacale, J5J ÜJ 
des conduits mrétériques, 2ï V3?i>. J7 7 
vésicale, 252-250 

F 

Face, 

de l'appareil branchial, 358-3tl2, $59, 
36flt, ,3Gf 

développement rie, -jiï2 Wk 057, 387- 

$70, 3K38Ï71 

muscles de, 364, 5^, 513 
taill e des sinus paranasaux, 3i?ü>2rri 
Facteur(s) 
angiogéniques, 221 
production tumorale de, 228 
anti-angiogéniques, 22d 

de cmlssance, 

dérivé dos plaquettes, dans la nrigra- 
I ion de s cellules de la crête neu¬ 
rale, im 

dans la différenciation des cellules 
épidermiques, iti3 
dans la mutation PatclL, 12£i 
dans le ramification bronchique, 

1r>:ufi4 

dans ta régulation des cellules épi- 
dermiques, Ji& 

dans la stimulation de l'angiogenèse, 
227 

dans la vasculogenèse, 229-23 1 
dans le développement des ares plia- 
rjugiens, AÜU 

dans l'encodage dos gènes rie l'effet 

maternel, "ül 

de l'endothélium vasculaire, 22& 223 
des tumeurs, dans l'angiogenèse, 223 
nerveuse, dans la chaîne ganglioo- 
naire, 35. 

dans la croissance neuronale, iU 
de dorsalisation, dans la différencia¬ 
tion de l'ase cranio-caudal, 75-76 
déterminant le sexe, 273 
de transcription, dans Le développe¬ 
ment du coeur, i;&tei9i 
dans ("encodage des gènes de l'effet. 


INDEX 5B 


maternel, OU 
de la sejpnemtation, 
en doigt de zinc, dans la spécifica¬ 
tion du blastème métanéphrique, 
3M 

«inged-helbi, dans l'activation de 
sonie hcdgefwg, H H é 11)7 
de ventralisalion, dans la différencia¬ 
tion de Taxe crftnlrt-CUjiiiâl 7 Ft-7iR 
inhibiteur de la leucémie, dans l'induc¬ 
tion du mésenchyme métané- 
phrique, 300 

neurotrope dérivé de la glïe, dans la 
croissance des bourgeons urétè- 
tiques, £t£lfi 
Rhésus, 5 là 

transfert placentaire du, 487-188 
Fachnur-i de transcription de la tbyroïde, 
dans te développement, du poumon, 

m 

stéroïdogénique, dans lé développe¬ 
ment gonadique, itii8-:jj u 
Far-rei ir 3 hépatique nucléaire, U 
dans la synthèse du surfactant 132 
Faisceau 
de His, 180, JM1 

modérateur (trabécule septo-margina- 
ie>, 174, 173 

Fascia 

spermatique, 288, J, S P 39t. t, 120 
transversales, 288, 289-29it 
Fécondation, i, 606 
dans la méiose, 2 
dispenrdque, 15-46 
interaction spermatozoïde-oocyte 
dans, Î9-M 
ln vitro, ifi 
monospermique, dû 
traitement de la stérilité et, 2627 
Fenêtre ovale, 395, 31 Ni, . 190 
Fente (s) 
branchiales, 352 

colobtimique frétinienne!. ■■■-. 380. 
381, 3M 

labiale, 40L H>l-Hi2 , 402 
palatine, HH IÙ3, 402 
pharyngiennes, 351,3.';-i âlii 
première, kystes de, 371-372, 372 
fistule de, 371-372 
méat acoustique externe et, 371, 
$11 

oreille externe, ^196-398 
sinus de, 311 

FgfS, dans Se développement de la plaque 
neurale, 73 

FufSn dans le développement de J"axe 
droite/gauche, 2lil 
Fibres, 

motrices, autonomes, IM 
dans la colonne ventrale, 116 , I Iti 
dans la formation du nerf spinal, 
m i U7 1 i[8 1 119-120 
dans rtnnervaUon «'tes membres. 325, 
326. 327 

postganglionnaires parasymp»- 
(biques, US 
somatiques, J 33 

dans la formation du nerf spinal, 

116, II?, £18, il8419 


neuronales, âU 

post-ganglionnaires, f !8 1 ]8. LH 
dans l'innervation de l'intestin, 122 
de la chaîne cervicale, 121, 122 
thoracique, 121, Î2l 
parasympathiques, 122. 122 123 
cellules de la crête neurale et §4- 
Eâ 

•cbénutkv m 120-121 
p ré ganglionnaires, ! M, 113-110, 517 
parasympathiques, 122, 123-123 
schéma des, 120 , 120 
sympathiques, :>5 

innervation du tube digestif par, 

Fïbroblast growth factor, EL 
dans l’angiogenèse, 123 
dans la segmentat ion des rhombo- 
mères, -UC 

dans la sumUogenèse, Ü12 

dans te développement des membres, 

3$û. 336-337, 337 

Fïbroblast growlh factor 2, dans l’induc¬ 
tion du mésenchyme métanéphrique, 
Mfi 

Fïbroblast gnnvih fairtor t dans la for¬ 
mation du mésodemie intormédiai- 
re f ïü 

Fïbrocartilage, 5U7 

Fibronectine, histogenèse neuronale et, 
451 

dans la vasculogenèse, 223 
Fibrose kystique, éludes transgéniques, 
153 

Pilagrine. dans le développement de l’épi¬ 
derme, 462 
Fïlci|KHles F 507 
Fissuration, 507 
Fissure 

choroïde, 8m 380, JXL 2&J. 
postéro-latérale, V .'O 437 
p ré pyramidale, 4-3.7, 437 
primaire, 4-?5, 437 
secondaire, 435, 437 
Flstulefs), 

ano-vestibulaire, 237 
auriculaire,. ûUÜ 
cervicale, 37], $72 
cervteate(îO, 372, $72 
externe, 372, 372 
interne, 373, ,172 
œsoph^go-trachéale, 1=8-14P lü3 
o mphal o-mése nté nqu e. _HZ 
ouraquiciuiic, 208 

première fente pharyngSetuve, 5 71 -372 
recto-uretrales, 297, 203 
recto-vaginale, 2' 5\ JOS 
nîcto-véfiieale, 297, 299 
rrachéo-œsophagierine^ J-18. Mit. l5/> 
uro-rectale, ^ 3ÛLL 
urétraJe redto-prostMtque, 237. J9S 
5'-FLurn-2-< Lie hv_yi iri rli ne. défauts des 
membres, .120 

Jlt-1, dans l'iingiogeniêso, 229 
Fcetuss, 481-497, â&i 
ariouiaUes et questions éthiques, 433- 
404. 495 

arlequins, 409. 508 

circuladon chez, effets de la naissance 
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sur, 217, 220-221, 22ft-222 
évaluation de l'étal, 4Pt. h:!., 494 
fonction rénale du, 273-274 
hernie diaphragmatique chez le, répa¬ 
ration de, 4144, i!)5 
mrcyte primaire el, 1 1-12 
placenta et, 4&4, 485, 457. Voir 

aussi Nacrnta. 
thérapie génique, 495 ü!i6 
transplantation hépatique chez le, -KHi. 
607 

Foie, 

area nuda du. 215, 
cellules souches dans, 2JÏJ 
développement du, 21(1 !4i. 2 X 1 243 
244 .244 

formation du, 145, 240, 24&t 

ïiéniatafkïïRse dans, 23(1,2 W-2-1 I 
transplantation foetale du, 41 Mi, 507 
Folate, métabolisme du, régulation géné¬ 
tique du, 1D3 

FolLicle-stimulating hormone, dans la fol’ 
liculogenèse et, 12 
daiu le cycle inenstmel, 4, 12, LA 
pic ovulatoire de, HL UL 1647. 12. 
Folliculefs), 4, Î2, 238254, 284, 507 
ûvariqhftj», 
an t.nui\ (cavitaires), 12 
dominance, 12-13 

eu voie d'arc nM-Hsement, 12 
mûrs (de do Graaf), 12-13 
primaire, 12, f-V, 15 
primordial, 12 
rupture du, il 

sécrétion d'oestrogènes, 1 7-18 
de progestérone, 17-13 
stigmate sur, 12 
pileux, 466, jti7. 472, Se 74 [iOfci 

gaine épôderrnique de la racine, 510, 
515 

papille dermique du, 504 
Folliculogenèse, _q 14 
contrôle hormonal de, 12, Lï 
follîcle stimulatmg hormone dans, 12 
Sélectivité dans, 12 
Fontanelles, 357, 357 
Foramen! 

Caecum, -152, 373, 171 , - 178.. ; 75 . 507 
de- Lusehka, 424, ülü 
de Magendie, 424 

épiploïque (Winslow), 24ô, ‘V\, 600 
hiten,F>nlrlf tilfllr p (MotïTO), -Mû ô 1U 
ovale, 1JQ 171-172, 172, 507 
fermeture du, 222 

Forme du corps vertébral, forces de 
flexion dans. 134-138 
Fasse InléraJe du cerveau, 445. J_iti 
Fvmdus gasirique, _-iii. _ J ) i, 507 

G 

Gaine» 
de myéline, &13 
épilhélktlel» de la racine 
de la dent, HL 478, «6 
du poil, 477. 478, 506 
Gamètef»,, L îî 

absence de chromosomes dans, 2 ^ 
dans la reproduction assistée, 25-23 


différenciation des, ü. 

Introduci k>n dans la trompe tU rirte, 2£i 
mâles, régulation des, 280, 282 
maturation nucléaire des, ûH 
Gamétogenèse. L L 4. 5, ô, 7t. £ üll Voir 
aussi UéUise, QVOfietièw ; sjtenntita- 

anomalies chromosoniiques survenant 
au cours de, 231, .24, 2S, 25 2 5 
moment de, chez l’homme et chez la 
femme, 2. 4* &■ 

Ganglion», Ô07. Voir aussi aux ganglions 
spécifiques, 
acoustique, 409 
aorTiro-rénaux, JL22 
aortiques (prévertébrauxX 79, 96.113, 
512 
cervical, 

inférieur, 12L LU 
moyeit, 121, LU 
supérieur. 121 , 
ciliaire du nerf oculomoieun 
cochléaire, 
coeliaques, 122 

de la racine dorsale, Tü. 115, U~), 505 
croissance des axones clans. 1 IG, 

117 . Ui 

cellules de la crête neurale spina¬ 
le eû 93-ftl. M 
formation de, li 1 1 V J ffî 
neurones sensitifs dans, ! 1 7 
des nerfs crâniens, -I2H, 421 
neurones dans les, 129 , 430t 
paras^mipathiques des. lÈi) 431). 4o(Jt, 
4SI. 43Z 

sensoriels des, 129, 495431, 430t. 

BÜ3 

entériques, 05. 605 
mésentérique®, inférieurs, 122 
clique, ElLü 

du nerf glosso-pharyngien, 430, 430t 
parasympathiques, 70. 11.3. -üü 
absence dans la maladie de 
liïnïchspniug, I "33-144 
chaîne, SA H£L 
périphériques, tiü 
sphéno-palatiri,, 520 

du nerf facial, 42IM3C, 430t 
spiral (cochlésûre), 393 
slato-aroustique, fli'A -f.ÿÿ 
stellaire, |2h LU. 
submaiKlibulaire, 520 
du nerf facial, 42S43Q. 43üt 
trigéminal, 431 
v-çstibuLaire, 33M.. !!),’>. 523 
Gap j limitions, 20 

CtAP- 43, effet sur les cônes de croissance 
des cellules ganglionnaires de la réti¬ 
ne, 457-45? 

Gstslroschisis, J71-352, -•' ?■' 

Gastrulation, fvj, 507 

analyse génétique dans, 70. ZI 
anormale, 65-117, ÉtS 
dans la dysplasie caudale, iü 
dora le développement, 
de la ligne primitive, Qli 
asymétrie bilatérale et, IÜ 
endoderme et mésodemie, 74-75 
gènes du zygote et, 71-72, 73-74 


hwolutlon dans, 7: î-t i 
orgEuiisHtiou de, 72-73 
rie la plaque neurale, Iü 
de l'ectoderme de surface, Iü 
dans le nœud primitif, tii 1 70. lü 
dans l'induction du système nerveux 
central, fia 

différenciation de l'axe erânio-caudal 
dans, 75-75 

gène de l'effet maternel clans, 7ti 71 
goosecoid dans, ?l-?2 
mécanismes rie, 22 
mutation génétique dans, Iü 
processus de. TU Zi 
régulation de, par La ligne primitive, ÜtX 
IÜ 

(vas. respirai oires, ttansfol placentalR, 

4SI 

Gelée cardiaque, 151. 5tn 
üène(s). Voir aussi aux gênes spéci¬ 
fiques, 

dans la régulation de 1a lignée gennina" 

le. 21-K31. 3ü 

(laïus les numvement-H murphugéne- 
tk|UE^, 14 

de La boite T, dans la formation de l'en- 
doderine, 74-75 

du raésadepne iiilra-t'TtlbïyOriJiaîre, 

15 

iIeuis le dévclopfKunuiil dtæ 
membres, IM1 

de la chaîne lourde de la myostne, 
dans la cardiomyopathie familiale 
hypertophique. IM 
tle la polarité segmentaire, 1 12 
de l'effet maternel, ZiL üi 

dans L'induction de la ligne primiti’ 
ve, mu 

ilvi surfiu’laxil B, iiiutitliou de, 1 1 
dans te développement pulmonaire. 152 
du zygote, tis 

dans ta forniation de la Ligne primiti¬ 
ve, ZL22 

dars rinVOludOtl de l'épiblantc, 74-7. : 
expression en cascade des, (17-50, tlï 
dans le développement, 
du coeur, t'I I 

ilu système génital, '105 . 209 

empreinte génomique dans, id 
méthylation dans. JH 
gooœcold, 

dans le dcvekq>pcment de Tare pha¬ 
ryngien, 

dans le syndrome véloordio-facial, 

Tfi 

dans rîiivoLuiion de l’épibUstfi, 7:1-7 1 
dans la gasirutatioiq 71-72 
homéotiques, iü 

dév r eloppemen[ segmentaire, ülû 
ligand enrlorhélniv-3 [Eij/f . . J j. dans la 
maladie de HirachspniniM, 1 2 V 
dans répigf nê.se, 
inajeurs du contrôle, Qil 
récepteur â l'endothéline (Fliitrb), 
dans la rnaladii.* de ïlirsclisprung, 
12 £ 

segmentation, û5-ûh 
suppresseur de tumeur, V*77, en tant 
que, 206 
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T, dans la formation du mésoderme 
caudal, IE 

Tinman, dans le développement du 
coeur, IM 

Germe du poil, 172. 47, l. 606 

Gestation, 

période entbrvoiui^ de, 4SI, 182, 50F> 
foetale rie, 4SI, 482, 
trimestre de, 4SI 
premier, 507 
second, SIS 
troisième, 52 L 
Gigantisme, E2E 
Gland, 508 
Glandes) 

apocrines, 45^ 467, 473-474, 500 
bulbomrétrales, 2f\ S J , 283, 233, 501 
sécrétion des, il 
éfmleïlnljijueîi, 'IftMfifi, 4t\7 
lacrymales, 2 iüu 

mammaires, -HHi- ViT, 474-475, 475, 

EU 

bourgeon, 

primaire des, -7i- 17 . 475, JI2 
secondaire des, 475, 475 
parai hyroïdes, 5.7-5 '.'ï<.■ 07, 87s 
supérieures (TV}. 621 
parotide. EZ&, MA 
pinéale, 442, M£t 
pituitaire, 42 i, 442, 444, MJ 
lobe antérieur de, i2'i, 442, 444 
gonadotrophine, dans le contrôle 
du cycle ovulatoire, 12, M 
lobe postérieur de, ISO, 1 K'i. 442, 

444 

salivaires, 875. r * I f. >, 620 
sébacées, 45^ 467, 472473, 5JH 

sublinguale, 378, 52Û 
submandibulaire, 375. 52)0 
sudoriparcs, 45^ 467^ 474, 4JM 521 
surrénales, vascularisation des^ 206 , 
2ÜI 

thyroïde. 352 352 ;Wi, MA 37 1-37 a, 
375. 622 

Glioblaste, 07, 438, 508 
Globules polaires, MJ 
haploïde, dans fovocyte définitif, 5 
premier, E 

screening génétique, 20, 507 
Glomémle, 28&2mm.i£L5Q$ 
gMHOx, dans riiidiiclion des deiratu- 
myotonies, 108. MM. 

GonadKsX 275, 278, 2?it 
des hMiiuphndHH vnb, Liül 
développement des cellules germinale* 
dans. 2 

f: li • u 11 r- ] HtélQlâogâtkps dans, 308- 
310 

vascularisation des, 205. 2H7 
Gonadotrophine 

chorionique, dans la sécrétion de testo¬ 
stérone, 282 

chorionique humaine (G(’h) 
môle liydatiforwie et, 15 
produclion, 

par le trophoblaste, 12 
placentaire, 4SU- Hiu 
Gcnadotropin-releasing hormone, 12 
Gonocytes, 5UB 


Gouttière 

nasale, 357, 369 

Grand omeutunt, 2.iii-24i>, 24 J, 5tk8 
Grandc(s), 

cavité péritonéale, 50H 
comea de l'os hyoïde, 351-352 
lèvres, 2\(\, 23S 
Gfutuloaa, IL M 

Gremlln, dans le développement de la 
plaque neurale, 75 
Grossesse, 
ectopique, 22 

reconnaissance maternelle de, 22 
Gubemaculnm, 208. bftfl 
du» la descente testiculaire, 238, 2S9- 

290 

Gynécomastie, dans le syndrome de 
Klinelèlter, iMii 

U 

Hélix, 387 

Hémangiome capillaire f naevus vaKUtah 

«1.227 

caverneux, 22Z 

interfêron-o iMur, résistance aux rarti- 
coïdes, 22B 

lléniatopoïcse, dans le mésoderme extra- 
embryonnaire, M 
foie dans, 4444*41 

origine des cellules souches dans, Ife'k 

Hémimélie, 508 
hémisphères cérébelleux, 311 
latéraux, 434 , 437 

Hémisphères cérébraux 120, I IP, 445, 
445446, 602 

noyaux de la base des, -3£tÛ 
substance blanche des, 117 
ventricules latéraux des, 423, l lu, 4 17 
Hémfrertèbre, 6flfl 

néniobluste^, dans la vasculogenèse, liüj 
riépanm sulfate, liislogenèse neuronale 
01,451 

Hcrmapltrodites, vrais, 1»J I 
Hernie 

diaphragmatique congénitale, 147, ,i' 
foetale, correction chirurgicale de, 
1f>l, 435 

inguinale. Indirecte, 288. .91, Inj, 2! fi 
Hétérotopie subcorticale en bandes, 451 
Hélérotaxie, 2511 

Histamine, sécrétion de, dans f ovulation, 
1£ 

HIV (Vims de Viir-iiinnmHèlîrn-nfn ImtlïlU- 
i»c), transfert placentaire de, 488 
HNF-36, dans l'activation sonie hedge- 
hog, HHi.m7 
Holoprosencéphalie, 
consommation d'alcool et, SlK-Tif 1 
gène» île la polarité segmentaire dans, 
412 

sévérité de, Mb 400 1 Ml 
Homéobox, 

Ffonéodomaine, fifi 
Hok, OESâ 4flfk 
conservation de HOM-C et, EE 
dans la différenciation, des cellules de 
In créle neuxale, 123. 

Mai 


dans la migration des cellules de la 
drôle neurale, HKi 
dans la segmentation des rhomlwv 
ntères, 407 

dans le développement des arcs pha¬ 
ryngiens, ihiniü. üéte 
dans les bourgeons de membre, 337- 

m m 339 

dm les cellules de la créle neurale du 
COVEIU luwlérieur, I Hü-I11 
dm les transformations dt* segments 
vertébraux, liÜMOô, 104, 105 
effets de l’acide réünhi'que sur, li:^ 
ili-.i i/-l. dans le dévèhippeinent (Ira 
rhonitoniêres, H .i3 

//r-.j iy-2. dans le développement des arcs 
pharyngiens, 1P7-I0B 
if (.-.lit i. dans ta transformation des ver- 
tèbres, 

ihf.va .. dans la traïi.s,f< j( 1 nàtlo11 vevté'bra- 
■ le, IP4 

i !l. dans le développement du rein 
et des membres, iftHl 
iiiy.nt 8. dans La transformation vertébra¬ 
le, 103, Î05 

Haj-fi, dans les bourgeons des membres, 

■m-m, -m. 339 

HOXD1S, dans les unonudies des 
tuemhreK, • 12! f -Ail 

Honnontft)* Voir aussi aux tyives d'Ior- 
mones et aux hormones spécifiques, 
anti-müllérienne, 4B9-5CM> 
dans le développement du système 
génital mâle, 280 , 2 S2 
gonadotropes (gonadotrophines), 12 
îuléinLwiLo, dans le cycle mciwinu-l. 

& 1A1& 

pic ovulatoire et, 13, 16, 10 -1 1 , IŸ 
Hybridation Huorcscenle in situ, 2ii 
dans la cartographie Hox, 107466, 

4 08 

dans La vasculogenèse, 22Ü 
daiis le déveloptieuient du juninioii, 
151 

Ilydranmios, -intj,. '■"!> 

Hydrocéphale, correction chinn^pcale de, 
4S44»5 

Hydrocéphalie, ML 

blocage de l'aqueduc cérébral et, 4 lb, 

440 

Ilysirops feiaüs, 487, SM 
Hygnoma kystique, échographie de. 494 
Hynwn, 285, 285, QUE 
H>T>ertéicirisme, -ü ne 411 
HypcrtlscCplïc, 
dans les défauts, 

des membres, 3:'b : Mü 
du tube neural, 1Ü2 
Hypoblaste (endoderme primaire l, -EL 
3fr43, Wï 

fnrmtdûin 4 p l'flHbdfflK i , xtna- 
embryonnalre et, 4f, 42 
migration de, ü, M 
prolifération de. Ml 
Hypralemie, 471, Sffl 
Hypogonadisme, 
primaire, 3415 
secondaire, -'Hi'i 

abseime d« dldHKhflHIVl ch 1 la 

pwan, sauiwLiieHHbiw asTopcKHM np 
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pubertë h 304 305 

Hypomwe, M Wx Sffi 

Hypoplasiefs) 
pulmonaire, LU 

anomalies de la raiYLificaticsn du 
diverticule respiratoires 153 
éventration diaphragmatique et, NS. 
149 

hernie ctkphragmaïique et, 1 LT. I ÏS 
malformations et, 147-1 LH, , r ï!.t 
oligohydramnies et, LM 
Hv|j(KïjisüEhnHs : •lu i. -ïOJ-.ifxï, -H i-L 
péno-wrottd, m JQ2-.mi 
llypotélorisme, füHi, 4Qf> 

Hypothalamus, 420, 440, 4±L 442, ~m 
sécrétion de gonadotrophin releasïng 
hormone par, 12 

llypotLkèse de la elümlo-aJTuüté, 1 15. 002 

1 

Ichthlynso lamellaire, n L u 
Iléon, allongement de, 245, 247 
îlots sanguins, 135, 197, 50(1 
dans la vasculogenèse, lilti 
formation des, 12,45 
Imagerie en résonance magnéüqpe 
nucléaire, 22ü 
Implantation, 4. T, ü& 

Incisure cardiale, .2-.I9. 242 
Inconlinentia pigmenti, 4L 
Indian hedgehog, 411 
dans le développement du système 
nerveux entérique,, NT. 

Infarctus intestinal,, 255 

InTundibuluiu. 420, 442, 444. 5ÛÜ 
Iniunschisis, IjH, Mil 
Injection 
chimère, i£i 

création de, Ji± ^ 52 35 
imracytoplasmLque de spermatozoïde, 

Insémination, £Jti 
Insula, 4ML ML il!! 

Insuline-likc growüi factor, dans la chaî¬ 
ne ganglionnaire, Ûa 
dans la cniussance rénale, n i7 
Interféron-u, activité anti-angiogénique 
de, 223 

hilerzones, 322, 5IL 
|[iU‘ülln(s], Voir aussi Hurto pstm- 
hifo.wlirml et régions spécifiques, 
fibres préganglionnaircs sympathiques 
dans l'innervation de, 121 >122 
antérieur, Ni, 2-ïê, HS, 238t, 61)7 
abdominal, 2Û4, 31 HL. 4&9 

différenciation de, 2:14-241, MM 
944. 243-244 
formation de, 133 
innervai. Lan syiupr-il bique de, J_ili 
structures de, MO 

moyen, 133, 905. 2tMk 233, 238t, 

60 i 

foniiHlicvi de, 13H 
innervation sympathique de, 122 
malrotalion de, 254-251. j.ïfl 2ü 
rétraction de, -- IL, .347, HH 
rolationfs) de, 3 P 2 1 247, 2 |fi, 
249 


anormale, 2 '3-25 25Z 

Inverse* 23-j • -25-7 

mixtes, 254-255, MO 
non-rotation, 253 2'. 1. 29 4 
structures de, J W) 
postérieur, 14-1, 2Dt>, 220 . '23s. 

23ftt, 508 
côlon, 236 

différenciation du, 3 13, 249, J’>9, 

23Ù-25I 

endoderme de, dans la difTénumia- 
tlon {lu trailus urinaire, 27.5 _ 73 
formation de, 133 
innervation sympathique du, 122 
Intussusception, du système de la veine 
pulmonaire, 1 <>S_ 1 1 : -H 353, 199 
ins. 37; k wm. ■m 

Isotrvtinnine, anomalies faciales de r 4LK3, 

424 

Ischémie du myocarde, artères coro¬ 
naires anormales,, 225 225 


J 

Jonction(s) 

émail-cément, i7 7. 478, 501 
serrées, 2ü 

Jumeaux, conjoints, schémas du sitits. 

3Ô2.2 Û2 

dl^gotes (frères), 400-1111, 606* 507 
identiques (monozygotes), j09 
connexions entre les vaisseaux cho¬ 
riaux et, 4M 

stades de partages des membranes 
foetales, 4EMM9L Mi 

K 


Kératine, 400, Mü 
Kératinocytes, 405. liai. 407. MU 
Kératokystes odontogéniques, dans le 
syndrome du carcinoïde basocellu- 
ÜTé naevique* JM! 

Ktf 2A, dans le développement de l’axe 
droite/gauche, Mà ^«4251 
fùf 2Ü. dans le développement de l'axe 
dmilEVgmiche, . 90. 20Ci-2i '< 1 
Kro*-2('. 4tifi 
Kyste) s) 

auriculaire, 501} 
cervical (-aux). 602 
latéral, 372, STS 
tic Gartner, 2S4, 507 
des premières fentes pharyngiennes, 
3714172 , 372 
ouraquien, .-.'5,v 
rempli de lymphe, 237, 22H 
thyréo-gltisse, 375, .j'73. 522 

L 

Ll, dans Les cellules ganglionnaires rie la 
rétine. 133 

Labyrinthe oaaemt, !.. -192. am, LQ5 
membraneux, 801, .392, Æfë, 296 
Lacune du trophoblaste, 43, 485, 522 
Lante{s) 

criblée de l'os ethmoïde, 1 IH, i ir.V, ÔÜ3 
dentaire(a), Hi<i. W>7, V 477, 304 


kéraU] kystes odontogéniques de, H ; ti 
hépatique, 2-lti, 24-’ 
neurale, du plancher, IM, IL! 1 . fH)7 
inductif ni dé. ILL 
terminale, i2Ci, i il), -77r:. ML 
Laminine, 

p 

tlniis la croissance neuronale, 451 
flakis les cellules ganglionnaires de la 
rétine, 435 

dans les études de la bifurcation des 
bronches, 13Ü 

Langue, développement de. 352 N ■*, 872- 
374 J73L 374t 

glande th>Toïde, originaireeli% 373 

:nr, 

innervation de, 373-174 
Lanugo, 412 
Larynx. Ô1L 

üTiUHX’ieH IntriiksÉVjiiPS du, 335, .711 J 
Lïftij, dans le diWeloûiK'UU'llt 
dnkitiVgiuitrhe, 

Lèvre(fi), 2£B 
rhombiqueSf SIS 

Libération de granules corticaux, 18, 19- 

m 

Ligament (s) 

artériel, 2UI , J<)J-20..i, Ml 
coronaire, 245. SW 
faJcifonne (mésentère ventral), 25i 
24ÏÀ 24 1, 249, 523 
slnitlures du. 3-15, 2W\, 246t 
gaslr^i-sjklétuijue, 22J 
hépat a-4:lm Jtléiiâ!, 24.5, Mfi 
hépaio-giLStriquc, 243. 24 H 
intza-utfculalm, -) J L UH 
large, 5L1 

de l'uléras, 2M± ^32-254 

ankbl lierai tiiéillaik (oiiraqUe) |Kir- 
înéahle, ^ 2KL 522 
fc no do ri tique, i 7 7. 478, 5id 
rond de Tutems. 292, 2fi2: 24K3 
spléno-rénal. 211 
Hlylo-liytâ'dieu, ! >i -2 , 520 
suspenseur, îîSS 
Ligne 

pectinée. 25lK 2fîù 
primitive, RI. :74‘. 65. -73. 31 7 

dans la différenc iation crâni*>cauda- 
le. 76.7d 

dans la symétrie de l'embryon, 23 

développement de, 4i 4fir 
forrciutlrm de. ÜLI 

gènes de l'effet maternel dans, 7Ü- 
21 

du z.ygute dans.71-72 

gooseeold dans, 71-72 

plaque neurale et, fi jf 

voie de signalisation de Laetivine, 

H 

int’sfKleniie et, M 
orgaikisaiion de, 72-7: t 
régression de, 57. 5£ 
régulation de la gastrulation par, (J4J- 
7Û 

Lignée girnnliiale. L ^ 5Ct7 
cascad» dos gêne* régulateurs, 2M-31. 

dévekippement de. ^ 21 
empreinte génomique dé, M 

pwan, samwuieHHbiw aBTopcKHM npaBOM 
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femelle, arrêt méiotique dans, nl2 
/, -dans le centre organisateur de la 
tête, 72.73 

dans le développement des arcs pha¬ 
ryngiens, 409 

/ j.'.' i '. dons le schéma de développe¬ 
ment dnrso-ventral du bourgpf]n de 
moiibre, MJ 
Liquide, 

amniotique, 390. 499 
urine dans, 274 
cérébro-spinal, 502 
dans les ventricules, 423 
éperdvme el* OV-HH 
LlSt, 451 

Ussencephalie, classique. 451 
liée ali chromosome X, 451 
Lobef» 

riocculo-iLoduJ aires, 437, 507 
frontaux, 507 
occipitaux, Mi 
pariétaux, 515 

postérieur. Voir Meurcltÿpopftÿte* 
terti|H>ral, ') V.-7, 345, 52 J 
Locus T, dans les troubles de la gastrula¬ 
tion* iHRff 
XIST, Jfl 

Longueur vertex-coccyx, 4E2, 

M 

Main, en pince de homard, : ■<-. K 3. ïfi 

Maladies), 

Mrur, 184-185. 1 && 

cardio-vasculaire congénitale, 1911-187. 

isn-im 

congénitales, technologie du ciblage 
des gènes, M. 

hérédité des, empreintes géno¬ 
miques dana, -49-50 
muta Lions génétiques et, au cours de 
la gastrulation* ZS 
porteurs silencieux des* M 
d'Ebstein, IM 
rie tlfmchiîpning, 123=125 
dilatation du cftlnn dans, 123, 134 
migration de la crête neurale dans, 
123. 126, ISS 
symptômes de, 123 
de la membrane hyaline, 1 50 
liemolylkqiie du nouvuiirii^ 187-4 BS, 
606 

héréditaires, technique du ciblage des 
gène» tlans, dil 

IHiniislanle riu IroplioblisH' et môle 
hydaiironnc, 4.0-4 7 
Malformation!» congémtale(s). Voir 
aussi Anomalies chromosomiques, 
cardio-vasculaires et, 189-187, 181-183, 
138-189 
causes des, IMt 

erreurs héHKHtyn&inûiura et, [86-187 
migration des cellules de la crête 
neurale et, iSklW. WO 
mort cellulaire programmée et, 1ËI 
mutations génétiques et, IM 
tératogènes et. 189 
troubles du déveluppement car- 
dlaquc et, I8I-Î88. ISI-184 


de la main fcnriuc/du pied fendu, 409 
Mamelons), 475, 475 

Mandibule, 511 

Manipulation du génome, 31^ lit413. .7 2 
Marteau, 3ü0, 394* Ü95* 407, âJJ 
Masse cellulaire 
externe, SIS 

interne (embryohlaste), 2, 505, 5f.il ) 
chromosomes maternels dans, 47-48 
des blaslomères, 2Ü 
épiblaste de* 39-19 
hypbbbflte de, -10-10 
Mal rit e 

exlracellulaire, dans la ramification 
bronchique, 153 
germinative, 4fifi, 472, ±za 
Maturation, 
cytoplasmique, EMU 
méiotique, 512 
Méat, 

acoustique, externe, 37 1 ,. 1 7 1 
auditif externe, 352, 454. 3flfr4KT7, 506 
Mégacolou, congénital, mutations des 
gènes est, 124-126, JJ,7 
Méiose, L ^ 5. fi, 7t, 8* & 

«ruphase et* fi. 7L 3 
arrêt, 8, h 

crossing-over dans, fi, 7t ë 
dans fovocyte* 13. H>, fii 
erreurs dans, anomalies chromoso¬ 
miques et t 25-26 

événements chromosomiques dans, 5, 

ü 

maturation des relluLes germinales* 8. 
mélapluise «I, fi, 7t, g 
non-ett^onction dans, 23, Jjt 
pic de follicle-stimulating hormone et, 

13* IG, 16-17, IZ 

d'hormone lutéinisanle dans, 13, IG, 
IC-17, 12 . 

première division, 5, fi, 7l, 8, -S, 507 
prophase, 5, fi, 7t, S 
seconde division de, 844, 518 
télophase et, fi, 7t 

Mélanocytes, 465, 467; 470. mi 

dans le développement des membres, 

Mélanome* 470 
Membrane!» 
amniotique, 37* 4419 
anale* 24*= 250, 350, 499 
malformation rie, 21 Ht. >t/î 
bucco-pliaiyngieniic, fiü, 2:18. 238t. 35.1, 
an 

dujiH la plicature de l'embryon, 134- 
135, LIT 

doarale, 50, 238, 2381, 254, 5ü2 
du tympan (tympan),, 395, Mj 
eKocoelomique (de Heuserl, WJ, 

41 . 42 , 506 

extra-emtnyonratires. 21 
IViemlc.s, partage par l es jumeaux 
monozygotes* 490-491* 492 
hyaline ( maladie), ÜjO 
orcKiæale, 367, - lao 
pharyngiennes, 358, 5111 
pleuropéritonéales-, I3E, 113, 1 $J, 515 
pupillaire, 370, 386-387, iS? 
séreuses, 123 


dans le coelome intra-embryonnnire, 

12a 

urogénitale, 248, 52M23 
Membre(s), 319 
anomalies* 

cüngérülaieîï des, 32»1ri5 
acide rétinrtique et, 334 
bases génétiques des, 328-423, 

330, 381, 3321 

brides amniotiques et* 332 433, 

38* 

causes des, 428 
compression utérine et* -444 
mécanismes des* : 143-335 
nomenclature des, 4g8„ S3üt 
tératogènes et, 329-332, 33-L ■ ’■ >4 
rie duplication dans, 32B, 330 
artères des, 209* 211 
articulations des, JJ.i', 444 
développement, des, 313-3-j j 
bases nK4éeiüalri^ du, 335*342 
cellules de Sehwann dans, 322 
fibroblast growth factor dans* .tfifi, 

3364437, 83? 

gradient. crànio-caudaJ dsuts, 33h, 

im 

indticlinn ertodeiTisè/itufeoderaie 
dons, 317-325 
mêla] h jcM es dans, 322 
mésoderme dé la lame latérale dans* 

321 

mort cellulaire programmée dans, 

242 

schéma fie ftirrnaï khi riaiUî, -1:1.5- 
sornites dans, 321-322 ,322 
zone, 

d'activité polarisante* 34-H. .3.39, 

m 

de progrès finrw, 347 
tlysplastes ritins, 428, 3ËR 
innervation des, 423.. s3 f L >37, ,427-32s 
inférieurs* 313 

anomalies de réduction, -148* 3,30 
artères des, 2Qfi. ?// 
riévelop^Hunent du, Ml 
éléments squelettiques, 435, 3,V> 
musculature des, 321-322, 322, 3,34, 

324-325, 325t 
plexus lombo-sacral, MI 
m des, 315* ■ î i fi 

chondrification des, 322, -323 
moments d'apparition des, 323-42 I 
ossification des. iï23 
supérieurs* 317 

artères des, 201, 303-303 
plexus brachial des, 327 
vascularisation des* 201, " 2 303 
Méningocèle, 99, J f» 512 
Méningo-encéphalocèle* 00 
M é ningo-hyd ro-e n c ép halo cèle, OÈ> f - 

E12 

MénJngo-rnyétocèïe, OiL ' ' O- ■' ■ 442 
Ménisquefs), 323, 324, al 2 
Menstnuil ions f régies), 11 
Méroméde, 428. -30 
Mésencéphalc. jja 420, *21, Mil 440. 

612 

crête neurale du, arcs pltaryngiens, 

35B, 3G1 
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neurnblastos île b Urne al aire, 438, 

■Ml 

nqyaux oculomoteurs et, 438, $22 
Mésenchyme, 

dans u pücature de ferabryon, t'U 

dans la ramification broiuiliiquE 1 , 1 
dans ie développement des membres, 
m. 33S-:WT. Ù? 
inétaniéphriqiK, 321 
«me de progrès, 22Î 
Mésentère 

donnai, IaL 2-tt 243, 605 
formation * lu, B3S-1 :të.i. r.i f t 
ventral, ajy, 2ML 52:1 

structures du, J .' fo. 24Gî 
Mésocarde dorsal, 500 
rupture du. fol. /fri 
Hésodenne. i - 

anomalies du, clans la dysplasie cauda¬ 
le, m 

axial, dans La formation de la plaque 
neurale, fri W. fS-Miê 
caudal, 22 
crânial, 75 

d an s la formation de U plaque neurale, 
fil 

(jçveloftpçnienl du. gèneï' durs, üZ 
dUTérenctation du, 60, irt-ti t 
çjtra-tmb^yofuialre, IL fri 506 
formation du. 4j_. 42 
hématopoïèse 1 dans, 11 
formation de la ligne primitive, j£ 
inlennédioire, 00. fil. frJ. 75., iml Ê6?. 

\hl nt-en ibryomtaire, fri, 7 l 
définit if, TE 

formation du. i'5-i^i. âü 
tUIK larprultyOfr HL. -M 1 

dans U* développement des 

membres, 221 

membre, ■ i fr 
para-axial, fri i : u-ti I 

des arcs pl laryngiens, ifr: i -. ££4 
formation du, 15 
segmi'titiiiiun du, I (&-IL ü, ! l'i 
somites, B 02-1 (tel 

romatopleural. üü, GL 133* ^ 

demie de, 470-471, 4 fl 
splanchnopeural, 60, 61, m, frS, 159 
dans la différenciation du tube car¬ 
diaque, Hil, /frî 

dans la vasculogenèse, frfr ufr, MJ 
dans les tubes endocartttques, 12s, 
ISO 

para-aortique, dans forigine des cel¬ 
lules souches hématopoïètiques, 

22 [>-2:11 

KcnltocnèXH du, 61. i » i -i vi . tti 
Mésogastre dorsal, 2:fr J'tJ 
Mésonéphros, 2GÔ. 200, BêŸ, 26^ 270, 
271, Ülli 

cordons sexuels primitifs du, 27j>277 

27fi 

testicule et, 121 

Mésothélium de la chambre antérieure de 
l’oeil, Mi 
Métamérisme, 405 
Mélauéphnus, LHi-V 2JJ 
ascension. 1’ B. _ J 7. j 


défi] Lit ifs, im-JTl . 271 
Mélaphase, 7t, 8 
Métaphyse, 22-1 515 
MétenrépliaJc, 4 li), $22, 422. 515 
Métlifonlcie, kv ni hase réduetiust*, muta¬ 
tions i Ie>-, l£t2 

MélhyluHrahytirofolate réductese, muni¬ 
tions, 1Ü2 

Microajtgiographie. ditns la vasculogenè¬ 
se, A0£ IM 
Micrognathie, 403 
Uknxitie, mi 
xi icruomle 
crâniofadale, 409 

lirmjfaciüh 1 , 44K5 

Mitogène. production de tumeurs par. 211 

Mitose, événements chronioaotniqnes et, 

anomalies clirmtwsonii.queSÿ erreurs, 

23 

et méiose, fr [i 

phase de, fr 7t 
Moelle. 

allongée, i2£L 431, îl2 
épinière 
axones, 

comnüssuraux, guidance des, 4&7 
dès neurones d'association, LM 
canal central de, -'" 1 1 
colonnes, 

al aires (dorsales), 147-iB 
cellulaires intermèdirelatérâles, 

07 , aa, 510 

Couche du manteau. 97, M 
formation de la plaque neurale dans, 
frj. 85 - 66 . £éL 
racine ventrale de. 523 
tliuraco-lombaire. formation tlu neu¬ 
rone central d;ms, 1L1 
Môle it,vtl;uifonne. U47 
complète, B B- 1~, V-7 
format û>n de, j. 'i- H , i 
ploïdie, 45-tfi 
invasive, 12 

nuiladk: trophoblastique i»erHistanîe et, 

46-47 

partielle, fo 47 

sécrétion de gonadearophine chorio- 
ni[|ue lumuiine dans, 45 
Molécules, 

d'EwIhésion, dans l'invagination de I epi- 
L>hmie,71 

dans la vasculogenèse, 2:iii-;-i: i I 
djuui les CEdhilesi ganglicmnsiires, de la 
rétine, IM 

du cytotrophoblaste dans rinvagitia- 
tlon de 1~».‘ i iiii »l i i:-^i <■• .7 i 
Monoaomie, ^2 211 
partielle, M 
Xlcaphogènet s) 

difTérencUitiori des membres et, Ml 
graclienls droite-gauches, l'i" 

Mort 

cefluMre 

progran uuée, dans le développement 
des membres, 312 
épidermique, 4lü± 
malformations des membres et, 

"X'U 


{'ar{liac|Hes, frf 
XlonLla, ^ 2Û 

transformation en biastocyste. LU 
Mosaïque génétique, VI, 211 
dans le syndrome de Down, 22 
Mrg 1^ dans la format Lcjii du mésiKjenuL^ 
crânial, 75 

Msg L l'hms la formation du méaodenne 
crânial. 75 

Msk, dans te développement {les scléro- 
totues. lill 

MSX2 r dans Le développement {lu cœur, 
lfü3 

tw-ftèist dans h* développeraettt des ares 

pllHf>']igitnLH. 11 ■';> 

Mutant létal, Pirdbaltl, dana la maladie de 
llirsehsprung, 125 
Mutation, 

dons le mégacôlon {'ongénital, t 1 |:-: : ii, 
125. 

dans les malformadonB < ho-vascu¬ 

laires, fri 

dominante négative, dans les études du 
développement pulmonaire, MA 
litt-iai 
Musdefs) 
abducteurs, 112 
adducteuis, 4J2 
arrecteur tlu ]>oil, 47 'J ^ 7■/, 2ülî 
aurieulatre. 
iaaelnateur, 364, 364 
{■iirré des lombes, 85 
ciliaire, 21fr 3fi8 
{ rico-aryténoïrâens, 551 
{■rico-thyroidien, :ifi4, SÔ4 
{le Ictrlvr, :Jt>4.4W4, Hfr 222. 
digaslriquc, 

ventre antérieur, -M>4. 204 
postérieur, 364 ,364 
droites) 

de L'abdomen, :38S 
élévateur du voile du palais, 20$, 

3âü 

extenseurs, iMl 
extrinsèques de J'oeit, 

Oéchisseun, 

froniù-otx'ipital. ;104, ■}(>-$ 
hypo-axiam, 85 
inlen ieitaiix, 52 
ischio-jarnbicis, fcj 
masséter, 3Ç3 "2û 364 
masticatetuTï, Q63 364, S64 t 212 
tuylo-liyoLclien, :3t>î, 364 

ob|itine(s}, ,‘WB 

externe, --^s. m£L2üü 
interne, 288, 239-290 
orbiculaire 

de La bouche. 364, 264 
tic roeU, 364, 364 

palùllainim). î'i éifo. 17n-, 5!. ■ 
suvtérlïïiir, 177 
platysma, ;iC4. 204 
pronateurs, 325 
ptérygoïdl«>(s) , - h | : y i u, 364 
pupillaires, 4^ iîS8 
releveu r de la paupière supérieure, 388 
ifsoiius, +?fï# 

stylo-hyoulicfi, 364 ,204 
stylo-pharyngien, 364,364 
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supinateurs» H 1 in 
temporal, 3'l3-3iii. 364 
tenseur 

du tympan,, 364, ;M4, ‘;li ' ]. 395 
du voile du palais, 3G4, 364 
t tuyro-myt enfiJdjen, 304, 364 
vocal, 364, iffiâ 

Musculature, Voir aussi a chacun des 
nmscles- 
ahdomiuHJe, BU 
de la tête et du c:üü, 351-3132 
ries membres, 315, 3J1L ^14322, 322, 
334, «244325, 325t 
Myélencéphale, 4(9= 4&, 423, ELI 
Myéloschisis (rachischisisj, ÛS. 
Myoblastes, 42 ■■1-325 
Myocarde, H>L !64. MU 
dépularisatkm dons le, l77. LUI 
Myotomee, 33, 79, m /itf, MU 
développement ries, 85.Üfï 
Myogénine, flans nndueüon des demiato- 
myol ornas, HM, 108 


N 

Nuevw 

flammeus (tache de vin), 22Ï 
vasculaire, (hémangiome capillaire), 
222 

■Séocortex, 1 1 j, 447 

Néogénine, dans le guidage fies cônes de 
croissance rétiniens, -I5ti-157 
Néuvascularisatlon, daim la maladie vis* 
cülafre, 22Z 

Néphrons, 267, 27X373 
différenciation des, 221 
gènes régulateurs dans, 313 
Néphroromesfvésicules néphriques). 31Ü 

2 Û6.267. Md 

cerneaux, & ï >. 267. -69, 502 
Nerfis) 

alHhk ens, 388, 499 
cardiaques, 121 
cervicaux. Si BLî 
crâniens, liïld 

ganglion supérieur combiné des, 602 
noyaux: d'association et, Sffi 
restons de riru'éphale et, 125, 426t 
I (olfactif), +W N liâ 

ganglions et neurones du, 730t 
« (optique), 58L iftüfl. MB 
axones cibles de, 457 
organisation neuronale du. 45i, 

m 

]i| (Kütocnoteur), 388, 5M 
ganglion ciliaire du, 429, 43ÜI 
ganglions et. neurone du» 430t 

IV (trcchléaire), 388, 522 

V (trijumeau). 365 , 366 , 52,2 
ganglion et neurones du, 430L, 431 
semi-lunaire du, 519 

VI (abducens), 388, 490 

VII (facial), MX 366. 59b 
ganglions et neurones du, 429-131, 

430t 

Inférieur (géniculé) du, [Ml 
Vïtt (vestibulo-coehlêaire), 39:1. .ffj.j. 
523 

branche eochléaire du, dlili 
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vestibuLajre du. 303.. IÜ5 
ganglion et neurones du, 4301, 431 

IX (glosschpltaryngien'), 365. 366 , 

374, 508 

ganglions et neurones du, 430t, 

431 

inférieur (pétreux), Ml 
cgjipie, 439, 43fH 
supérieur, 521 

X (vague), 122, 123. ML 366, 523 
branche, 

laryngée récurrente du, 51S 
supérieure, 371. 521 
ganglion(s) et neurones du, 43Üt, 
431 

inférieur (noueux) du, Ml 
supérieur du, 521 
noyau dorsal du, 129, 505 
XII (hypoglosse), £73 371. Ml 
fibres parasympathiques prëgam 
glionnaires des, 123 
innervation des arcs pharyngiens 
par, 365, .îtSfi 
mixtes, J2ii 
un»teins, ÉM 
noyaux do#:., -U 0-1 20 
organisation des, 423424 
rhombomères vt.4ii~i. $06 
sensoriels, illü 

endroit de prise de décision, 604 
laiyngé(s) 

récurrent.is), 2(13-20 1, 3Æ, 366 
supérieur, 365, 366 
lingual, 37-1 

niandibulaire, 366 
maxillaire, 36G, 366 
olfactif, 44& 4M 

ganglions et neurones dn,43Üt 
optique, SSL 3M>, MB 
ciblage des axones, 457 
organisation neuronale dans, 434, 
454 

phréniques, allongement des, MÜ 
spinal accessoire, 520 
spinaux, LLLL 

branches primaires des, U1L 
constituants des, ILS 
croissance axonalc dans, LUI 
développement des, l 15, 115. LLL 

J lit. 11Æ1I9 

segmentaire des, 82, 83. LÀ 
innervation des membres par, 32-\ 
326-327. - 327-33B 

splanchniques, distribution des, 13 L 

1 22 

inférieur, 122, 511 
grand, 122. 698 
le pim inférieur, 122, V[ L 
lombaires, 122, 511 
pelviens, 122, 123. MB 
trijumeau, 365, 366, 522 
gangljor(s) et neurones du, 4301, 431 
üîgéminal (seml-ltmalrc}, 519 
trochléaire, 385, 522 
vague, LLL LBi 266, 523 
branche laryngée 
récurrente du, 518 
supérieure du, 37 l, 521 
gang] Lon(s) st neurones du, 430t, 431 


inférieur (noueux), BÛÛ 
supérieur, 621 
noyau dorsal du, 129, 505 
vralibulo-cvrhiéaire, 394, 523 
branche eochléaire, iüili 
vestibuLaire, 393, 395 
gangLinnr» et neurones dit, 430t, 431 
inférieur (génlculé) du, 39^ 395 
N étrille, 
dans le guidage 
•axonal» IM 

des cônes de croissance rétiniens, 

456457 

Nemectodenne (cellule#: nenm-éplüié- 
liales), 34, 514 
Neuroblastefs)» 511 
à corbeille,, Mh OT, 438, 5ÜU 
cérébelleux. 436-437, 437 
dans la cytodifférenciation du cortex 
cérébral, 446447, Ml 
de Golgl, 436-437, 437 
de PdrkLuJe, 618 
piîmitifs. 43§MÊL 437 
des graias, 436-4 '7, 43B, 
étoilés, 436-457, 438, 520 
formation des, M, Sî 
lame aSaire, des collicules, 438, 
nucléaires primitifs, 456 ; :7, 437, 517 
Neurociûne (dunbwrlK^ 351,162- 
351.304-^.355. 502 
Nt?uro-éplthélium,eouche ventriculaire 
du, 523 

Neurogénirte, dans le développement de 
la plaque neurale» TB 
N euro hypophyse» I2d, 419, 442, 444, 511 
Neuroméres» |li6, 400, U9, I2tl, 422, 423, 
514 

Neurirtief-S), LL3 
afférents 

généraux, 420, J2L 437, 428, 429, 

597 

somatiques, spéciaux, L20, 127, 427- 

423, m 

viscéraux, t—1> 127, 427 

spéciaux, J2Q, 427, 427-42H, 429, 
520, 523 

cônes de croissance et, LM 
di'associaüoru §3. 117. I Mi, BliQ 
afférents dstérau sjiéciaux, i2<i. 

427, 427 

des cellules de la crête neurale, mi 

efférents, 

branchiaux, ML 4264J742& 501 
somatiques, 98, 410, 4‘?t\ 

moteurs, M 
viscéraux 

généraux, Mi 426-127. 3 27 ) *3. 
523 

spéciaux, -llü I2il 427-423 
histogenèse des, 149-15 J 
Tuotmire» î 1 5 

postgangHonnaires parasympathiques, 
de la crête neurale, 9-1-95 
sensoriels, 519 

et neurones dissociation, i 17. LlB 
somatiques, 
aff ér ë ntfl , 

spéciaux, 427, 42V ’t2\ 529 
efférents» 42h iJ7 4 JH 
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moteurs, [S 
Seur opore, 
caudal, 87, W. 
fermeture du, 115 
anomalies de, 5H-i i! ■, j(KX Ml 
crânial, ST, SÛ1 
N h ufotropMAt(s), un 
Seu.rritm|hhiHC'4j, 

dans la croissance neuronale, 149 
dans la migration des cellules de la 
crête neurale, 12Û 
Neumtrupliine 1/5. I• l M 
Neurulation, 7^. flj^ 9fUi7, 8Q 514 
secondaire, 87-Sfl, flfl. 519 

Nez. Voir à Nasal(e). 

J, dans la migration des cellules de 9a 
crête neurale cardiaque, MHlti 
A 'k.f-3.3, dans le développement, du 
[rtuur, IBS 

Xkr-2.5 1 dans le développement du 
coeur, IBB 

jV-myc, dans l'induction des dermato- 
myolomes, HIS, ION 
Nodal, 

dans le centre organisateur do la tôle, 

■m 

dans le développement de l'âne droi- 
teégauche, 261 

dans les jumeaux conjoints, 7372,202 
Nué] inc- L dans la différenciation des cel¬ 
lules de la crête neurale, 129-rMi 
N'oeud 

alrio-ventriculaire, Lns, ISO. -MM1 
primitif, 53, 5X 55, 55. 517 
dans l'ase secondaire de l'embryon, 

70, m 

fonction de, G9-70 
sinu-atiiaJ, itôfl, itiü 
Noggine, dans le développement de la 
plaque neurale, 15 
Nombre N, 5, 513 
N on-disjonction, S 
Nûïrh-I, dans la segmentation des 
so mites, 102-103 
Notochorde, ON. 514 
dans le développement, des scléro- 
(cnnes, HHi-107. 107. MS. 
dévelopi'Mrment de, 58, 59. .7.1 
mutations dans, <16-67 
devenir de, 5£Hiti 

induction par la lame du plancher. 109 
Noyau(x) 
ambigu, 5M 
cérébelleux, 5fil 
profonds, -Ir-Id-YIT, 407 
cochléedre, 125 
d'Edlinger-WestpIiaJ, 438, 505 
denté, 477, 47il 

<Iks nerfs aAntaU, 424, 42(5-127, 4261, 
427-428, 423 

des colonnes (lames) al ai tes fdor- 
satea), 427, 427-428, J23 
neurones afférents généraux, 427- 
4&S, 429 

spéciaux, 457 4J\ m 
viscéraux, 427-428, 429 
fondamentales (basal»}, ; 127 , 

427-428 

ncurorifs efférents branchiaux. 


somatiques, 12~, 727- 't2H 
viscéraux, 727- 728. 1211 
fonctions motrices des, 426 127. 
427-428 

sensorielle* des. -127, 427-728, 

423 

migration des, 42*7427- 427-42& 42Ü 

organisation des, 127, 727- 725, 4213 
dupont, 42fr. 431. Mil 
emboliforme, 437 

fastigial, 437 
globuleux, 437 
habénulairc, r » L 4 

oculon ioteurs, origine mésencépha- 
lique des, 438, 72il 
olivaïre, 429, Ô15 
salivaires, 129, 518 

Irigéinuijd, mésejfH éplialique, 438, 420 
vestibulalre, 429 
Nucléus pulpcïsus, ôLl 

o 

Ueclusion ano-cutanée 299 
Üriortoblastes 466, 47 ?, 478, 51A 
Œil, 3792m 

chambre antérieure de r 37^ i, fiRI, 356, 
287 

développement de la choroïde et, 386- 

3B& 287 

de lu sclérotique, 288 

de l'iris, 38S 

des muscles extrinsèques et, 388 

du corps ciliaire, 388 

•du cristallin et,, JWO ]±K 383-384, 

384 

du uurf optique, QHli 
diverticule du diencéphale, mhü. 382- 

385. 3K3-384, 380388, 387 

formation de la rétine et, 38-1 L 3,7-7, 386 
vascularisation et, -IS-I -185 
Œstrogènes 

cycle menstruel et, I7-IB 
dans te développement génital, 319 
placentaires. 189-hW 
OligcH kndrocytes* 97, 438, 5 L 5 
Oligohydramnies, 1-17. 274. Mn:j 
agénésie rénale et, ISA 
défaut du développement des membres 
eU m 

liÿlHiplaide pulmonaire et, 148 
Oligonucléotide antisens, dans Les éludes 
des ramifications des bronches, 152 
Oligospermie, dans le syndrome de 
Klinefuher, 

Ombilic, 

anomalies du conduit vitellm, 257. 258, 

■2m 

fermeture, défaut, 25L 252 
Omphalocèle, 251. 252 
Oncogène, 

myc, dans tes souris transgéniques, _lfl 
res, dans le développement du coeur, 
i m 

et facteur de croissance de l'endo¬ 
thélium vasculaire, 225 
Onglets), 

tirs doigts, 475-476, 470 


des orteils, 475-476, 770 
Orbite, 357, 3â8 
petit oa de, 861 
Orelüe(sjp IllM aa ÎL 
«terne, 396-198 
interne, :;i:; 
dix et. 409, 41 fit 

moyenne, -393-394, 295, m 396 
OreilleUe(s)n 

canal atrio-ventriculaire et,, 172-1 i I 
cloisonnement, 169-172. 170-173 
définitive, 159 
différenciation de, rê'î, 167 
droite, 

définitive, 504 

remodelage de, J 66 100, Hiï-1G!* 
gauche, 

définitive, Iffl, 594 

remodelage de, 106-160, 167-1G9 

veine oblique de, 166, Jtffl, 217 215 , 

216 - 217 , Mà 
primitive, jôT, tiitiOil 
Organefs) 

cibles ( terminaux}, IM 
circumventriculaires, t2(J. 4 Ht 442, 502 
de l'émail, 477, 478, 5U5 
génitaux 
externes, 

femelles, formation des, 280. 387- 
289, 2871, 289-292, 291-293 

moment de la gamétogenèse, 2. 4, 

5 

mâles, formation des, 280, 267- 
289, 2871, 289-20.2, 291-293 
canal inguinal dans. ÜBH, 280-2071 
développement génital, 277. 279- 

280, 280, 2BL 282-m £Êà 

moment de La gamétogenése, 3, 7 , 

Ë 

rétropéritonéaux, 139, 120 
spiral de Corti, 3930 
terminatix (cibles). 114 
Organisateur de Spemann, jjj 
Organogenêsc, 5il 
Orthologues, ffl 

Os, Voir attssi aiut os spécifiques et aux 
cartilages, 

artère nourricière Lï2J 
rrhortdriflcation tles, 322. d'J.7 
de la mâchomï, y,5'.t. 350, 361 
cartilages, 359, 259, 361 
tic lui été, 32i5-3n2. Voir aussi aux os 
spécifiques et aux. cartilages, 
dêvelopperieril des, 35] 378 
segmentaires des, 195- U 2 
cellules dp la crête neurale dans, 

Qil 

évolution des, ■>:> ) -355. 355 

Innervation sympathique tles. 121. 

Ml 

de membrane. 351 :~ 2 i ; 7, r,.-, 

357, 357. m 

dermique (de membrane), 351. 354- 
355, 355, 357, 357, 512 
des membres, Ml. 5 ,510 
moments d'apparition, -J2M-M34 
ossification des, 323 
rése&U üribéculuire {les, 3£0 
edimo'Érle, 350, 3,57 

B ah and en g an hak cipta 
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lame criblée, Iiiiil 
frontal, 355 
hyoïde,. 361, 36 DÛ9 
cornes de, SB 
maxillaire, fil S 
nasal, 355, 367 
occipital, r 35b> 
osselets de l'oreille eh 361, 30-h 395. 
5ÛÛ 

pariétal, ir>r> 

périotique (pétromastoïdien), 338 fi US 
ptérygocarré,. JE 
sphénoïde, 356, 520 
temporal, 503, ^Î9G 
zygomatique, .y.fi.'j, aâ4 
Ossification 

endochondrale, 89. 85, 322, 50fi 
dans le crâne., 357 
membraneuse, B12 
des os des membres, 39; S 
Ostéoblastes, aaa 
Ostéoclastes 323 
Ostîuiw!» 

primum, 16!.J -1 70. 51 fi. fi 19 
oblitération du. 1 ~l>, 177 
secundum, tSBL 17D. 171, -515. 519 
QK-I, Z3 

dans le développement de la plaque 
neurale, 15 
Otx-2. 73 

dans le développement de la plaque 
neurale, Z£i 

Ouraque (ligament ombilical médian), 
perméable, J fi fi'. 2ô9, 522 
Ouvert ure(s) 
latérales, 510 
médiane, 512 
Ovaires, 

dans le cycle menstruel, 12, M. 
développement des, 3 LO 
descentes des* 202 Ë r jg-:>93 
des îwrmaphrodites vrais, 3111 
follicules des, U 983-251, 384 
ligament de, 223 
présomptif, £84-28-1 
stroma des, thèque externe, 12 
thèque interne, 12 
Oviductes, 284-285. 285 

ampoule du, fécotidMion dans, J t 
ovocyte et, lï 
introduction 
des gamètes dans, 211 
du zygnle dans, 21! 
ligature des, 2EL 

ostium frangé, ovocyl e et, 17, IZ 
sécrétions des, dans la cupucitattun, L1 
Ovocytes, 

an cours du cycle menstruel, 12 
définitifs, L 3, 9, 18, 504 
globules polaires haploïdes et, 5 
fécondation, 
in vitro et, 28-29 

interaction avec les spermatozoïdes et, 
18- W-Jn 
méiose dans, LU 
primaire(s), 1b 12, 5.U 
se coud ai rets J, S, MÔ 
Ovogenêsc. Il 13, 2217, lft-1? 

Ovogonie, L 515 


Ovotestis, SM 
Ovulation, lj ^ M 
contrôle hormonal de, 12, Li 
méiose dans, 13, Ifl, 16 
pic de follidc-siimulating hormone 
dans, 13, J fi, 16-17. 17 
d'hormone lutéinisante dans, 13, 10. 
10-17 , Il 

prévention de, pw contraceptifs oraux, 

22 

rupture de la paroi folliculaire dans, 

16 - 17 , IZ 


P 

Palais 

dur, 360. 370, 508 
mou, 519 

primaire, 367, .ftift, fi 17 
secondaire, fifi t, • .fi.fi, 37tt 

Palette 

de la main, 3IB, 317 
du pied, 321 
Pancréas, 24L^ 
annulaire, 213, J-y i 
cellules endocrines. du, 244 
exocrines du, 2M 
Papüle(s) 

dentaire, m 477^ 478, 504 
du derme, 465, 467, 470, 4ZL 472, 473. 
504 

duodénale. 
majeure, 3 11 
mineure 24-1, 211 
rénale, 274, 274. 51 fi 
P&radidyme, 2B3. fi 1 fi 
Parai 

du cœur, différenciation de, 161, J 64 
utérine, implantation du blastocyste 
dans, 20, 22, £2. 

Paroophoron, 284, 51" 

Para intermedia, 442 
Passage placentaire de bactéries, 488 
Paupières, 370, 3BS4189 
Pavillon de l’oreille, 352, 331^ 39^ 3SC- 
397, 397 

Pax, 

dans las anomalies du squelette, 109- 
LLÜ 

dans les sclérolomes, MlO 
dans le tube neural, lüü 
Pu.?-!, dans le développement des seléra- 
tomes, 107 
lfiix-2. 406 

ptan, 

de l'hypoplasie rénale. 235 
du développement rénal, 305 
Pii.y-i. dans la migration des cellules, de 
la crête neurale, tOQ-lftl 
dans le développement du système 
nerveux entérique, 125 
Peau. Voir Système tégumentaire. 
Pédicule, 

embryonnaire, 4L, 44, SM 
dans la formation du cordon ombili¬ 
cal, 14^ JM 

dans la plicature de l'embryon, 136 , 
137, ]M 

optique, 379, 380. 381, 383, 385 


croissance des axones dans, 457 
Pelvis rénal, 518 
développement du, 272. 27J 
Pénis, m &lfi 
corps du, 619 
Pentalogie de Camtnell, 9fil 
Péricarde 
fibreux, 141, MJ 
séreux, 1 ri, MJ 
viscéral, 1 i>l, 635 
Pérfchondra, 322 

Péri derme, 465, 466, 467 mt alfi 
Périlymphe, 333, JM 
Périnée, 2-18, 287 

Période(s) 

embryonnaire, 481, 4H9. 535 
foetale, 491. 482. 483. 507 
Péritoine viscéral, 9-i-fi. 246 
Pedte(s') 

cavité péritonéale, fi J1 
cornes, 361 , 3BH 
omentum. 215, 24ê, ôll 
Phallus, 287, 5iÛ 
Pharynx, constricteurs du, 364 
PMItram, 867, 308, 51fi 
PhoCoirléHe, fi J l j 
thaUdomidc et, 331, 334 
Pied, üa 

en pince de homard, 319, -nr> 

Pilules contraceptives, 21 
PiLx . 2 , dans le développement de l’axe 
droite/gauche, 2111 
Placenta, 481, 485, 486, 467, fi 16 
dans la circulation utén>placentaire, 
42 

échanges freLo-mabeniela, 487-489 

origine du, 31 

passage, 

d’anticorps anti-rh, 487-488 
de bactéries à travers, 438 
de drogues, ÜÜ 
de virus, 488 
des tératogènes, 488-489 
du virus HIV, 488 
production, 

de gonadotrophine chorionique 
humaine, -189-190 
de prostaglandines, -I9fl 
d’hormones stéroïdiennes, 3 KIM 00 
subdivision du, JE 
villosités du, 485, 486 
Piatrodefs) 

eristaOinienne, 38^ 381, .18.1 
ectodcrmiqucs, LIS, 420. 505 
ganglions, 

dés nerfs rrâniens et, 480 
sensoriels des nerfs crâniens, 430, 
neurogènes, 3i ifi. 366 
épibranchiales, 505 
ganglion seitsoriel des nerfs crâ¬ 
niens, 430 

nasales, 352, $53, 36fi, 367, 368, BIS 
trigémjmale,ljùi2 

ganglion sensoriel des nerfs crâ¬ 
niens, 480 
Plaque(s) 

basale, placenta, 485, 487 
cérébelleuses rj:> ri tu ord üi|< •x) r 42l, 433, 

w.aai 


îahandengan hak cipta 
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choriale, placentaire, âüZ 
cornée de l'ongle, SUÉ 
corticale, 442, -lü 
digitale, 317, OIS 
neurale, 53, LL 521 

difïereiuUjüioii de, 7£ç S7-St i, S 7 

encéphale cl. Qü 
formation de, !±L i : . > 
inflexion de, plicature de lembryon, 
IM 

moelle épinière et iiâ 
ncurectoderme et, L7 
notochordale, 57, 53, 511 
préchordale. 52 50, 315-517 
urétrale, -W>„ 237 
vaginale, 286, 285 , 623 
Plasma germinal, ségrégation du, 23-33 
fièvre 

médiastinale, 141. J-3 J 
Plexus 

angioblastiques, hui. nm, 4G9 
brachial, *27, -• y i-3i 11 
capillaire, ffüî 

choroïdes, 420, 434, LIL Ml 443, 1HL 
503 

pharyngien, nerf vague, 374 
lombo-sacrat, 22 
sacral, 618 

Plicature de L'tmbiyoïl, 1 1:1-13.1, 1.1.7 
caudale, 137-13B 
céphalique, l-ll, ML. 

CéptMÜO-CSUdtilC, l:ft. f-Pi, ■'■il 1 
clmngcnient actif de forme, l. i-l, i. w>. 

l'<7 

croissance différentielLe et, 134, j 1 . IH. 
132 

dans la formation d'un corps de verté¬ 
bré, 134-135, ! 75-177. 1:17 

développement, 

du poumon, 143, 144 I44t, 145- 

141 

gastro-intestinal et, IÜB 
fermeture du coeLcune, lss-i 12 , liift- 
LLL 

formation du diaphragme cl, 1-13 I I , 

ÎM 

latérale, Lit I-ta, Sil 
pédicule embryonnaire et, J.ïd. 1 37, 
usa 

remodelage du disque germinatif, 23fi. 

23G r 23B-2iK>, 2fî£)i, £$0 
ventrale, IIS 

vésicule vitelline câ, 131 î■ 1* i. 137. Lia 

anal, 2H7 
de Rathke, .ML LâR 
absence de développement, 297, 
m 29tt 

dans la formation du septum uru- 
racial, 20fi. fflL £22 
mauvais alignement des, JiK. 

££K> 

de Tourneux, 237, 213, 2ili 
dans la formaLion du scplnut uro- 
reeial. 2ÔÔ-2G7, 29 7 
défauts du développement, 237. 298, 

faa 

mauvais alignement des, 2t 29H, 

J -SJ O 


du cloaque, JHth 287. 5h2 
génital ( urogénital i, 2üü 
fusion postérieure iIe's, 2 1 13 
lùbitvscroLaux, 20fi 
neuraux, 8ti, M 

ivfliik's de la crête neurale. HS-S3 

flÛ, Ü1 

formation des, défaillance, Iftl 
pleuro-ijéricanliques, f 13, i _JJJ_L 
14Ï. ülfi 

unguéaux, 475. LM 
urétraux (urogénitaux ), Md 387, 522; 
fusion postérieure des. 21211 
Ploïdie, 5. Slü 
Pochai) 

tl* RaihkEf, 120, -H2,4M, EtLfi 
pharyngiennes). 35]. ,‘.ï ■'. i3S. IM 
deuxième, tortsilles, 375 I7(i, ■ ■* 7 h r 
cinquième, corps ultlmo-branciuaux. 

:m. 277, 325 

struotum» * lu, 376317*, ■ :• 7 o, 32Z 

qUABlËiiu’, glaiitlCH ijaralhy-hü-itlcS CL. 

!17G, 377, 3773Î7M 

ijroLsiCnu', glandes parathyroïdes du, 

;J7&3TL 3773*78 
thymus du. ■ i7 J é 3Ti ■ 377, 777 
Poissons 
agnathea, :i-52, 

are» pharyngien» tks, : 859 

gnathostomes, 352, 354-355555 
ares pharyngiens des, 359 

Pôle 

embryonnaire, 4SI 

Poiycÿsiiiiy dans les reins polykystiques, 
maladie autosomique dominante, 

vnr. 

Polydactylie, ÆM, LM ÜM 
induction par l'acide retinoique, 384- 

335 

Polyhydramniœ, ] lu. 43i>. lüi 
Pol^astie, I7ô 

Polymerase Chain reaction, darw L'analyse 

des glolJUleK itulaireiSi 211 
Polysjpennle, prévention de, 18. âil 
Polythëlie, 475 
Pont, 420, 423> 431, ±LL âUï 
Potentiels d'action, tnyogétikpies, LZI 
Poumonfs’}, 

agénésie des, LU 
développement des, ; 75, j ll j 
1441, 145-147 
anomalies du, 417-131 
études, 

des animaux transgénkiues, i 

153-163 

maléculalres ilu, Ld-13-L i 
stade du. 144L 
hypoplasie des, MI 
éventration diaphragmatique et, 118 
14t> 

hernie dlaphragmatlciue congénitale 

et, IJL iM 

maLfortnadons et, 1 -i i l*., IW 
oligohydranuiios et, i ls 
raniirication du diverticule respüa- 
loire. tutocualieïi dans, LU 
innervation sympathique des, 124,122 
maturation des, 145 
faneur; de rmiwarK i e dans, 153=164 


survie des etdiuïla pcématurés et, 

1414158 

morphogenèse tic la rajuificatlon, 
erreur dans, LU 

sténose pulmonaire, dans la tétralogie 
de I-’allot, 184, 185 
vascularisation des, 21U. JH J Jû. : 
Prédentine. V : . 178, ôil 
Préaervatlfe, 
féminins, 28-27 
masculins, 20 
Processus 

CUtaux, dans le développement des 
rôles, 82-82. ^ flâ 
fronto-nasal, 352,. Iê 13, 7f> 7, 507 
inlcnuaxillaire, 3G7. 3 J i > 

maxillaire, 515 
nasal 

latéral, üil 
médial, â!2 
nasaux, LLL 

noifK'hordal, 3:|.. 5 y, 5i 3;:. 5^, 5 j -a 
odontoblasüquc, V7 7. 478 
palatins, 33^ MZ ML LM 515 
styloïde, Ml, ML 52ü 
transverses, Si 
uneinatus, Mil &22 
vaglnaL 288 r J9I , 517 
Pjxx'todêum {dépresdrm anale). 2jjjSjZ5j . 
J5f.K 4W 

mal fonnalion di], 2: 'l j _itii 
PnjgoilênjiEie, SEVrétmu du [rorj)>i jauîac, 
22 

cycle menstruel et, 17-18 
production placentaire, lsiMftfl 
l'nrpgrFrfine, 22 

dans les pilules contraceptives orales. 

21 

sons forme injeclable. 21 
Pronéphnos, 2ia. :Ji -i:., Jfïf) 

Pnmucléus, 512 
femelle, LS 
mile, i* 

Prophase, 5, L 7t, Ü 
Prosencéphale (cerveau antérieur}, >d. 
41fl.4S0.4tgJ. U». 512 

siEio(UHlà>x du, !: H 1 

développement du, Rot dans, 411-412 
diverticule du. développement des 
yeux, ÜMK ■ L- ■, ,Wi- 

388,337 
I^rostagLamlines 

conduit artériel perméable et, 222 
production* placentaires de, J3ü 
siVriI il »ti au cmirs tle l'oviilaLlcm, lii 
ÏYufitnLc, 283. 517 

Bécréünns de, 11 
i^otéines. 

ttépdtel, d;tns llnVQluÜOA d^ l’épi- 

blaste, 7:1-74 

d'enveloppe dans le dêveJoppement de 
l'éfiiderme, 4fiü 

du HLirfactfm B, dans la dCridl liéréth- 
taire, 150-151 
C, lii 

hedgéhog, dans Le dévehïppenunt du 
système nerveux entérique, 125 

T, IL 

SRV, dans le dévelopfiement urogeni- 
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101,266 

Pn tfcrwmcogènes RKT, dans la maladie dt 1 
Hirschspnmg, 125 
Protochordés, v< * 

Pn 1 . (tara le développement du coeur* 

J SB 

Pseudo4tenuapftrodltisme> 2idMûl, uni 
féminin, 400, 304 
male. 300, :HH 

déficience en Stuéductase et, ■ jp 1. 
ml 

en testostérone, - m l 
hypospadias flans, : ; :i:■ ]., iuj.. lu. y, . wn 

Pseudopodes, dans les cellules épiblas- 
tiques, 53, 

ï^oriasis, 4IH'î 4i>3 517 

PTOH. muiatkmâ de. dans Se spina-bifida. 

UQ 

Puberté 

absence de déclenchement, hypogona¬ 
disme secondaire, : 3044,103 
début de la spe^rmatogenèse dans* 3 
10, II 

spermatogonie et, 1 
Pulpe de la. tlenl, SM 
Pupille, Q71 Æt, Jtÿi 3ffi 
Pyramide rénale, 174, 2t^ fîlS 

R 

RacI, 74 

RaehlsvliisLs r 93 5l8 
Kacine(s) 

dorsale, UZ HS, 5 »» 
ventrale, I 13 II -1 1 13 riti 
Rameau(x) blanc, I l l, l . r > S 
communicant blanc, 523 
ftrifN 508 

dorsal primaire* 52lî 
gris, lH.i fft 11» 
ventral primaire. 623 
branche dorsale du, 325 
vernirait» du, ' 117 

dans l'innervation des membres, iüj 
Ratera) 

accessoires, 244 
origine de, 211-413 
Rayons des doigts, 315 
des orteils, 321 

Réaction déciduale, 4SI, 48* 
RécepieuK*) ai,uc androgènes, dans le 
syndrome de féminisation testiculai¬ 
re, 3Ü4 

aux intégrines, dan* tes études rte la 
ramification liroitcbiqUé, 152 
c-kit ligand, d;uis l'origine des cellules 
souches hématopoïétiques, 230 
dans la migration des cellules de la 
crête neurale, I2JJ 

Rceepleur-1 au fibroblast, growth factor, 
mutai ions du, 14 

mutation dominanle négative du, dans 
les études du développement 
fin poumon, J 32. 152-153 
Récewus 

infundibulaire de la glande pituitaire, 
442. -m 

tubo-tympanique, 370, 301 ■ 3'J--, 393- 

:m. m 


Recotublneison, 
homologue, 32, 72 

Rectum, i «ciré natté aveugle, 21 * 1 , jui 
postérieur, 248, 2W 

5-alpha-rêductase, déficience de, pseudo- 
hermaphroriisme mâle et, 301, .104 
Rcgion(s| 

cardiogénique. 135, 137. Mil 
cervicale, artères intersegmenlaires. 

20K 2ÛQ 

«les cellules B de la rate, 241-2 i'. 
du cariki, 317 

]omtH>sacraJe, artères intersegmen* 
talres dans, 2< 17.. JOT. .'Os 
ombilicale, dans ta plicature de l'em¬ 
bryon. 13S 

llionu-Lque, artères mn-racgriirulnm's 
et, 20L 20Z 

Règle de Weigert-Meyer. 3114 
Kein(s) 

agénésie des, 235 
bilatérale, LM 

anomalie* d'induction des, 2f)r> 

274-27fi, 275-27G 
carcinome des. anomalies de l'em¬ 
preinte dans, Ml 
définitifs (métanéphros) 
architecture des, 271. Jt 't 
développement des, fadeurs irtluc- 
lifs dans, 3117-Sifita 
induction réciproque dans, Jiüj 
insulin-likc growth fmi"|.2, 906- 
3Û7 

régulation moléculaire, 305- 
310,307, 309 

dysgénésie des, mutation du fadeur 
neurotrope dérivé de la glie, Mil 
dysplasie dttH, 2 *.13 
en fer^-chevai, 274, X7jk 
foetaux, nîa-fi74 
lobes du, J8G7 

maladie polykystique autosomique 
dominante, 295 
métanéphros, 239, 271 
mutation du facteur neurotrope dérivé 
de La glie, -Wi 
neurones du, 2!M 
pelviens 27 4,275, Ma 
vasCUÜailBatlon des, 2W, 2U7.274 
Régression caudale. L5 
Rcnflcmenl(s| 
hypothalamique, 421 
linguaux latéraux, 372-373, -J73 
Ihalamique, 421 

Répulsive axon guidance signal (KAGS), 
4nT t 

Retard de croissance intra-utérin. 188, 
fi 10 

Rdc testa* 27a. Jsl, 018 

Réticulum 

épithélial du thymus. 321 
extxaretnbcyonnafoe, 4 L 42 , 506 
Rçtjnaldéhyrie Oi^hyrimgénasc^ 
f RALDH -2 ), ISS 
Rétine, 

artère centrale de, : !■?? 1 . -SS:, 333 
couche(s) des fibres de, 3BS 
llniLtanLes, 38-1. -IN5. 480 
Influx visuels et, 45-1. 4û-ï 


ocganüsiitton neuronale tle, ir.i, 47 

[isurtic opüquo de, J 7^ ^V, 3S4, 2Ü& 
pigmentaire, 37!K 3SI, 3B4, flSS 
vascuLarisaiion de, 4 SI. • >S3 
Retinoic x reccptor o (Rxr-o), 18! J 
lïhincncépliale, 4-H 1 

Rhombencépfiale, 85, m_ 42^ 421, VAS 
différenciation du.431, 143. ■'*■! -7 '7, 
437-43S 

cjuaCrièin-p vfiLlrifuIr tlli, 424, 
toit fin, 424, 423 
Rhombomères, 83, 423, 618 
dans le développement des arcs pha¬ 
ryngiens, 4Ù5, Jllà 
segmentation des, Jiil 
Rlj-188, mécHnbiine d'action du, 


S 

S«C1) 

aortique, Un J. 2Ql,.Jf/2-L J fr7, :m. .m. 

41111 

conjonctival, 339 
dentaire, ^7, 478, 504 
endolyniphaiique, 3i' j i. ütj, 'IMS, L5ÜZ: 

Sympluitiqucfs) 
lugulairat, 217 
jpostérieurs, 217, 
rétropéritonéaux, 217, J'J.S 3Ht 
péricardique, formation du, liyf, 1 li 3 
tan 

lerminaux (alvéoles priinhivesl, 4_L 

Nô. 145 

Saccute^ fBl JlLL 
Sang. Voir aussi à 7/cm a tüixiïésc. 
de cordon ombilical, dans la uansplajda¬ 
tion foetale, 4i lui 

origine embryonnaire du, 23U-3-H 
Schéma de ffpnnaiifm, 335 
Scleraxis, dans la formation du mésoder- 
me para-axial, Z5 
Sclérotique, 3 74. i8il. 33? 

S<?lérotomes. ' : . 4 . iki, ?!>, SO, 518 
flans la formation fies disques Interver¬ 
tébraux, B2, .8. J 

des somites, 81^83, ÜI-84, 83 OU 

développement des, 103 M>7, 107 , ItfS 

formation des, 8J_ td 

induction des, sonie hedgehog dans. 

103 107, 1QS. 

expression de Pnx dans, ilill 
segmenta ire 3-, formalion des vertèbres 
par, B2, Ag, £2 
Scoliose, 518 

défaut d'induction des corps verté¬ 
braux, 81 

SCTOftira, JW, ^.257, 518 

Sébum, 472 

Second arc cartilagineux, 3f îf, 3ii3 
Segment (■) 

Lsduui(|uc, 423 
Segmentation* 2. 4, 23 21 

anomalies chromosomiques survenant 
au cours de, 23 <23 25-21. 

Self-induction. iüU 

Sémaphorlne, dans les cônes de croissan¬ 
ce ries cellules ganglionnaires, 4M 
Septum (-a) 

du conotronc. 17frl77 l?3 i 7 { .> 

Copyrighted materi 
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intemiedium, 159, 51& 
nasal, ML 372 

placentaires (déciduaux ). ISA 5ü4 
pnmum, L5?, 159, 1»: i. 170, 519 
Kcundum, 157, isi!) 
défauts du, ÜÜ 
incomplet, J 71, 171-172 
gpiirium, 168 

t-ransveisum, 140, 140. 240. 519 
dans la plicature (te l'embryon. LÏI 
dérives du, : ■ l~. 216, 2461 
(rwiHliK'Hlian caudale du, LUJ 
tronen-cnnaux, 522 
uro-rectal, 23fi, 248, 523 
défauts, 290-207, 297 
système à deux cloisons septales 
mésodermiques, 2âÈ 
venlriculaire. membraneux. HL LUI 
musculaire, 15^ 159. 174, 115, GJH 
primaire, 174, 125 
Shunt. droite-gauche, ï jii>172 
Si] Um (s), 

atrâ hntMlitulalrti, /-W, 11 XI 5i il i 
Ij'LtlIto-vcnüicubiiri 1 , Ifll SM 
central, 445, 446. MU 
coronaire. JS<>. jJJÜ 
dorsal, -UL 442, 620 
liy|H]Uiidaini[|iin, I21K 421. t '-tf, 442, 
Miy 

Interventriculaire luü 


laeiymn-nasal, 465, £06 
latéral du cerveau, ) VS. 116 'du 
limitant, 98, 419, 520 
médian de 3a langue, 117:1 ■ 171, LUI 
neural, 86. Sli 
occipital, LiL lili 
optique, ÎML .ML -ÆL 
primitif. a5i -LL lül SH 
terminal de la Langue. 67-1,. Ï7 l. 521 
urëtral, 23^ 287 
Sinus, 

aortique, 217. - J l.s 
cervical, kystes du, :ïT 1.4172.. . 372? 
latéral, 871, -JIL Ml! 
coronaire, IS7. 159, Ji^i. WG. M10 
ostium du, 15^ IM, £Æl 
valve du, LbH 
ethmoïdaux. 3] jj, 506 
frontal, • 1'. 1 i-8 7 ] , 507 
maxillaire, 87iX jJL2 
transverse du péricarde, 16.L 164 
pararuisaux. 369-A71 
sphénoïdal, 5ÜL 520 

lin,rën-uJnsscAT'i, J75 

urogénital 

définitif, 24& 275. J71L 504 
primitif. £m.?rL 21 s. SVk :175, 
27^-m 

veineux, 157, 15s, 519 
droit, intussusception du, 167. 167 
Sinusoïdes 


hépatique®, 197, 210. 
maternel*, 44, 511 
Sirénomélie, 65, Mi 
Kjius, dan» ks jumeaux conjointe. Llili 


inversus, IsA Ahi 
asymétrie biLatërale et, 259 
modèle» animaux du, ~ J .M '-Utfl 


5u lit us 2DÜ 
Slüg, 

dans le développement des arcs pha¬ 
ryngien», _LLiü 

dans les triuisforrnations éfiSblastiquL*, 
74, IA 

Snail, dans le développement des arcs 
pharyngiens, JUS 

Somites. ''O. '4, gLL&A (71. 510—520 
axes cellulaires des, LL 
base du crâne, fi2-6:i 
cervicaux, ûj 
eoccygienSt M 

dans la formation des vertèbres oeivi- 
cales, Ê3ii 
développement, 
des membres, Ail 62 A A Ai 
segmentaire. l.ü-l. jün 
ililTëreriHalioii, TA ti£L 

mécanismes inducteurs, hh -1H> 
lombaires, lü 
occipitaux, iiâ 

organisai iou segmentaire, l'Ani-l 
sclérolornes, fif-s: i. si ■ v). 8A S£ 
segmentation du mésodenne para- 
axial, tûÀitiçj 

régulât ion des gènes Une. ll ?:j, / 04 
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EMBRYOLOGIE 

HUMAINE 


Toutes ies étapes menant de la formation des gamètes à Ig naissance de l'individu sont 
présentées dans cet ouvrage consacré ou développement de l'être humain. 

Chacun des 15 chapitres détaille l'une des facettes du développement de l'embryon. 

Il présente en outre de manière systématique les applications cliniques et 
les principes expérimentaux qui ont permis la mise en évidence et 
la compréhension de l'évènement dont iË fait l'objet, 

La présence, en tête de chapitre, d'un résumé et d'une description schématique 
des tran for motion s subies par l'embryon permet une acquisition très rapide d’une vision 
panoramique de fa matière. L'échelle temps qui les accompagne tout au long du livre 
permet, en un coup d'œil, de replacer choque événement dans son contexte 
chronologique. 

J 

L'essentiel de la mise à jour de cette deuxième édition porte sur le développement de 
la partie consacrée aux principes expérimentaux, en particulier à ceux qui touchent 
aux récents progrès de la biologie moléculaire. 

Ce manuel s'adresse aux étudiants en médecine, en soins infirmiers, en biologie ! 

du développement, ainsi qu'à toute personne concernée par le conseil génétique. 
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